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En accord avec mes convictions, j’ai choisi d’imprimer cette thèse recto-verso.  Ce qui a deux 

conséquences :  

- une conséquence directe qui est la diminution de la consommation de papier,  

- une conséquence indirecte qui est la diminution des émissions de gaz à effets de serre pour 

son transport. 

 

En plus, j’ai choisi d’imprimer cette thèse sur du papier recyclé afin de contribuer à la réduction de la 
déforestation.   

 
Ces trois années de Doctorat m’ont permis de découvrir l’étude des Neurosciences. Je me suis 

passionné pour ce domaine d’étude qui tente de lier nos comportements à des réactions biochimiques. 

Notre pensée consciente, finalité de l’évolution pour certains, ne serait que le résultat d’un 

assemblage particulier de molécules dans notre cerveau. Notre mémoire ne serait que le fruit de 

l’établissement de nouvelles connections synaptiques. Nos comportements, nos pensées ne seraient 

que la conséquence d’une charge positive en plus ou en moins dans une cellule. 

Comment la simple substitution d’un seul acide-aminé sur l’APP (exemple : mutation 

londonienne, flamande…) peut entraîner la perte de notre mémoire, de nos capacités cognitives et de 

notre personnalité, des fonctions qui résultes des interactions complexes de notre environnement  et de 

nos expériences pendant des dizaines d’années ?  

Pour essayer de comprendre le chemin entre une mutation et un comportement, des animaux 

transgéniques ont été créées. Ces modèles ont permis de grand progrès dans la connaissance des 

maladies neurologiques liées à des mutations. Mais ils ont fait naître de nombreuses questions : 

Pourquoi les modèles de maladie d’Alzheimer ne reproduissent-ils pas la neuropathologie ? Comment 

expliquer qu’une seule mutation de l’APP chez l’homme conduit à la maladie d’Alzheimer alors que 

l’ablation complète du gène de l’APP murin ne produit aucun phénotype particulier ? Comment 

comparer les capacités cognitives des souris avec les nôtres ? 

Principals suspects de la maladie d’Alzheimer : les peptides amyloïdes auraient-il une fonction 

physiologique ? La sélection naturelle dans sa grande logique ou Dieu dans sa grande bonté n’ont pas 

pu créer les peptides amyloïdes uniquement pour son rôle néfaste sur notre cerveau. Plusieurs travaux 

ont montré un rôle bénéfique des peptides amyloïdes sur notre tissu cérébral.  

Les peptides amyloïdes seraient un poison, les peptides amyloïde seraient indispensables, 

« Rien n’est poisson, tout est poison, seule la dose est poison » (adaptation d’une citation du Dr. 

Paracelse). 

De très nombreuses questions intéressantes et captivantes restent en suspens. La Neuroscience est une 

discipline relativement jeune, pour laquelle j’éprouve un grand intérêt. Après ce Doctorat, j’espère 

approfondir mes connaissances dans ce domaine. Mon intention est d’étudier les mécanismes 

moléculaires qui jouent sur la cognition et le comportement.     
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LISTES DE ABREVIATIONS UTILISEES : 
 
ADAS-COG : « Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale – Cognition » 
AAC : Angiopathie amyloïde cérébrale 
Aβ : β-amyloïde 
ACE :Enzyme de conversion de l’angiotensine 
AChR :Récepteur à l’acétylcholine  
ADAM : Métalloprotéase avec domaine 
desintégrine 
ADAMTS : ADAM avec motif de type 
thrombospondine 
ADNb : AND branché 
ADNc : ADN complémentaire 
AG : Appareil de Golgi 
AICD : Domaine intracellulaire de l’APP 
AMPA-R : Récepteur à l’α-amino-3-hydroxyl-
5-methyl-4-isoxazole-propionate 
AP : ¨Protéine adaptatrice 
Aph : Protéine Déficiente du Pharynx 
Antérieure 
APLP : Protéine semblable à l’APP 
Apo : Apolipoprotéine 
APP : Précursseur du peptide amyloïde 
APPmb : APP membranaire 
APP-s : APP sécrété 
ARNm : ARN messager 
AVC : Accident vasculaire cérébral 
BA2L2 : Protéine semblable à BAT2 
BACE : Enzyme Clivant l’APP au site β  
BAT-2 : Transcrit associé aux HLA-B 
FGF : Facteur de Croissance des Fibroblastes 
BHE : Barrière hémato-encéphalique 
BIN1 : Amphiphysine 2 
BRET : Transfert d’Energie Résonance par 
Biolumunescence 
BSA : Sérum d’albumine bovine 
Cdk : Kinase dépendante des cyclines 
CERAD : « Consortium to Establish a Registry 
for Alzheimer's Disease” 
CFH : Facteur H du complément 
CHS : « Cardiovascular health study » 
CLU : Clustérine 
CMA : Autophagie régulé par les chaperonnes 
CNV : Variation du nombre de copies 
COP : Protéine manteaux 
CR : Récepteur du complément 
CT004 : Protéine non caractérisée 
CTS : Cathepsine 
DA : Dépôt amyloïde 
DAPK : Kinase associée à la mort cellulaire 
DMLA : Dégénérescence maculaire lié à l’âge 
DNF : dégénérescence neurofibrillaire 
DSM : « Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders » 

DTM : Domaine trans-membranaire 
ECE : Enzyme de Conversion de l’Endothéline 
EF1A1 : Facteur d’élongation 1 α 
EGF : Facteur de croissance épidermique 
Eurodem : « European Community Concerted 
Action on the Epidemiology and Prevention of 
Dementia » 
EEA : Antigène des endosomes précoces  
FETUA ou AHSG : α-2-HS-glycoprotéine 
FISH : Protéine avec cinq domaine SH3  
FMF : Formes monogéniques familiale 
FPRL : Récepteur aux formylpeptides 
FUBP2 : «  Far upstream element-binding 
protein » 
GAB : Protéine de liaison à GRB2 
GDS : « Global Deterioration Scale » 
GFP : Protéine fluorescente verte 
GGA : « golgi-associated gamma adaptin ear 
containing ARF binding protein 3 » 
GPI : glycosyl-phosphatidylinositol 
GRB : Protéine de Liaison  aux Récepteurs des 
Facteurs de Croissance 
GRP : Protéine G couplée au Récepteur 
GSK : « Glycogène Synthétase Kinase  » 
GSTO : Glutathione-S-transférase-oméga 
GUS : Glucuronidase 
GWA : Association sur génome entier  
HB-EGF : Facteur de croissance de type EGF 
qui se lie à l’héparine 
HEK : Cellule de rein embryonnaire humaine 
HNL1 : Protéine semblable à HN1 
holo-APP : forme non-clivée de l’APP 
Hsp : Protéine de choc thermique 
IDE : Enzyme de dégradation de l’insuline 
IGF : Facteur de croissance semblable à 
l’insuline 
IL : Interleukine 
IRM : Imagerie par résonance magnétique 
J774A1 : lignée de macrophages murins 
JNK : Kinase c-Jun N-terminale 
KO : « Knock-out » déficience d’un gène 
KPI : Domaine inhibiteur de sérine protéase de 
type  Kunitz 
KSR : Kinase suppressive de Ras  
LAMP : Protéine membranaire associée au 
lysosome 
LCR : Liquide céphalo-rachidien 
LDL : Lipoprotéine de base densité 
LRP ou LDLR : Récepteur des LDL  
LTP : Potentialisation à long terme 
MA : maladie d’Alzheimer 
MAPT : Protéine Tau associé aux microtubules 
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MARCKS : Protéine Riche en Alanine, 
Myristoylée et Substrat de la PKC 
MCI : Personnes atteintes de troubles cognitifs 
légers 
MEC : Matrice extracellulaire  
MMP : Métalloprotéase de la matrice 
MMSE : « Mini mental state evaluation » 
MT-MMP : MMP transmembranaire 
mTOR : Protéine Mammalienne Cible de la 
Rapamycine 
NEDD : Inhibiteur du développement exprimé 
par les cellules neurales 
NEP : Néprilysine 
NGF : Facteur de croissance neuronal 
NINCDS-ADRDA : « National Institute of 
Neurological and Communicative Disorders 
and Stroke and the Alzheimer's Disease and 
Related Disorders Association  » 
NMDA-R : Récepteur du N-méthyl-D-
aspartate 
NO : Monoxyde d’azote 
NRG1 : Neuréguline 
O-GlcNAc : β-O-N-acétylglucosamine 
OR : Odds Ratio 
pE : Pyroglutamate  
Pen2 : Améliorateur de PS 

PGAM1 : Phosphoglycérate mutase 1 
PHF : Filaments appariés en hélices 
PI3K : Kinase de type PhosphoInositol 
PIB : composé de Pittsburgh 
PICALM : Protéine d’Assemblage des 
Clathrines liées au PhosphatIdylinositol   
Pin1 : isomérase de type peptidyl-prolyl 
PK : Protéine kinase 
PP2A : Protéine Phosphatase 2 A 
PPAR : Protéines Réceptrices Activatrices de 
la Prolifération du Peroxysome 
PreP : Prolylendopeptidase 
PrP : Protéine Prion 
PS : Préséniline 
PSA4 : Sous-unité α du protéasome 
PSEN : Gène de la préséniline 
P-Tau : Protéine Tau phosphorylée 
Paquid : Quid pour personnes âgées 
PAT : Protéines d’interaction avec la Queue 
cytoplasmique de l’APP 
PC : Pro-convertase 
RE : Réticulum endoplasmique  
RS21 : Protéine ribosomale S21 
RTN3 : Protéine réticulon 
 

S22A4 : « Solute carrier family 22 member 4 » 
SAP : Protéine associée aux synapses 
SD : Syndrome de Down 
SILAC - COFRADIC : Marquage d’acide-aminés par des isotopes stables en culture cellulaire - 
« Combined FRActional Diagonal Chromatography ») 
SKN-SH-SY5Y : Lignée de cellules de neurobalstome 
SNC : Système nerveux central 
SNP : Polymorphisme d’un seul nucléotide 
SorCS : Récepteur contenant un domaine VSP10 apparenté à la Sortiline 
SORL1 : Récepteur apparenté à la Sortiline 
SPCD : Symptômes psychologiques et comportementaux des démences 
SynCAM : Molécule d’Adhésion Cellulaire Synaptique 
SH3PXD2A : Protéine avec des domains SH3 et PX 
TACE : Enzyme d’activation du facteur de nécrose tumorale  
Tau : Unité d’Association à la Tubuline 
TEP : Tomographie par émission de positrons 
TFAM : Facteur de Transcription Mitochondriale 
TGN : Réseau transgolgien 
THP-1 : Monocytes humains 
TIMP : Inhibiteur tissulaire de métalloprotéases 
TNF : Facteur de nécrose tumorale 
TNK : Tyrosine kinase non-récepteur  
TOM34 : Sous-unité du récepteur imoprtation mitochondriale 
tPA : Plasmine-Activateur Tissulaire du Plasminogène   
uPA : Activateur de type Urokinase du Plasminogène  
UTR : Région non traduite 
VEGF : Facteur de croissance endothélial vasculaire 
VLDL : Lipoprotéine de très basse densité



Etat des connaissances 

 - 14 - 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ETAT DES CONNAISSANCES



Etat des connaissances 

 - 15 - 

ETAT DES CONNAISSANCES 

 

1. Généralités 

La notion de démence en médecine revêt une signification spécialisée qui ne doit pas être 

confondue avec le sens commun. Elle est classiquement définie comme un affaiblissement psychique 

profond, global et progressif qui altère les fonctions intellectuelles basales et désintègre les conduites 

sociales. Il existe plusieurs formes de démence qui résultent de processus complexes.  

La maladie d’Alzheimer (MA) en est la principale cause (environ 70% des cas) (Helmer et al., 

2006). Les autres formes de démences les plus fréquentes sont les démences vasculaires (10%) et  les 

démences mixtes (environ 20%)(Lobo et al., 2000). Dans le but de mieux appréhender les processus 

menant à la MA pour améliorer la prise en charge des patients, il est nécessaire de bien définir cette 

pathologie. 

En attribuant à la MA le statut de « grande cause nationale » en 2007, le gouvernement en a 

fait une priorité nationale en terme de santé, de social et de recherche.  

  

2. Prévalence et incidence de la MA  

De façon arbitraire ont été définies des formes précoces de la MA (avant 65 ans) et des formes 

sporadiques tardives (après 65 ans). Les études épidémiologiques menées sur les personnes de moins 

de 65 ans sont rares. En France, la prévalence de ces cas est estimée à 0,041% et à 0,054% en 

Angleterre (Campion et al., 1999 ; Harvey et al., 2003). A cet âge, des questions particulières se 

posent quant au retentissement sur la vie professionnelle et familiale. Les patients sont difficilement 

intégrés dans les dispositifs médico-sociaux, conçus essentiellement pour une approche gériatrique ou 

psychiatrique. 

La majorité des cas de MA se rencontre après 65 ans. Ce sont ces cas, nombreux, qui 

constituent un réel problème de santé publique : les données épidémiologiques seront donc présentées 

uniquement pour ces tranches d’âges.  

 Dans les paragraphes suivants, les termes prévalence et incidence seront utilisés. La 

prévalence est la proportion d’une population qui, à un moment donné, est affectée par une pathologie. 

L’incidence est le nombre de nouveaux cas qui apparaissent dans un intervalle de temps donné, et pour 

un nombre d’habitants donné. 

 

2.1. Estimations actuelles 

Le taux de prévalence des démences chez les sujets de plus de 65 ans est estimé à 6,4% dans 

les populations européennes (Lobo et al., 2000). En France, les chiffres obtenus dans l’étude Paquid 

(Personnes Agées QUID) lors du recrutement des sujets en 1988-1989 ont permis d’évaluer la 

prévalence chez les plus de 75 ans à 7,7% (Letenneur et al., 1993). Dix ans après, le suivi de cette 

même population a entraîné une révision à la hausse, la plaçant à 17,8% pour les sujets de plus de 75 
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ans, dont 13,2% pour les hommes et 20,5% pour les femmes (Ramaroson et al., 2003), indiquant que 

cette prévalence augmente très nettement avec l’âge. L’extrapolation de ces données au recensement 

de 2004 indique qu’il y aurait en France 766 000 personnes de plus de 75 ans atteintes de démence, 

plus des deux tiers étant des femmes (618 000) ou/et des sujets de plus de 85 ans (394 000) (Tableau 

1). En extrapolant les données italiennes pour les 65-74 ans à la population française, le nombre total 

de personnes touchées par la démence atteindrait plus de 860 000, tous âges confondus. 

 

 Maladie d'Alzheimer  Démence vasculaire 
Age (ans) H (%) F (%)  H (%) F (%) 

65-69 0,6 0,7  0,5 0,8 
70-74 1,5 2,3  1,9 2,4 
75-79 1,8 4,3  2,4 3,6 
80-84 6,3 8,4  0,1 0,6 
85-89 8,8 14,2  0,9 2,3 
>90 17,6 23,6  3,5 5,8 

   

Tableau 1: Estimation de la prévalence chez les personnes atteintes de démence en 2004 en France 

métropolitaine. F = Femmes et H = Hommes. 

 

Il existe assez peu de publications sur l’incidence et comme pour les données de prévalence, 

les estimations sont très variables d’une étude à l’autre. Pour chaque tranche d’âge, une estimation du 

taux d’incidence a pu être établie à partir de l’analyse combinée de huit études européennes menées 

dans sept pays (Danemark, Espagne, Finlande, France, Grande-Bretagne, Suède, Pays-Bas). Le taux 

d’incidence moyen augmenterait fortement de 2/1000 personnes/année entre 65 et 69 ans à 70/1000 

personnes/années après 90 ans (Fratiglioni et al., 2000). Les estimations les plus récentes ont été 

publiées en 2003 pour la France, en 2004 pour les Etats-Unis et en 2005 pour l’Italie (Tableau 2). Le 

suivi à 13 ans de l’étude Paquid avait permis d’évaluer que le nombre de nouveaux cas annuels de 

démences à 186 586 en France. Cependant, une nouvelle analyse a été réalisée en tenant compte des 

différents biais rencontrés dans les études de cohorte pour l’estimation de l’incidence. En appliquant 

ces données d’incidence à la population française de 2004, le nombre de nouveaux cas annuels de 

démences serait plutôt de 225 263 (Helmer et al., 2006). 
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 Europe (Eurodem)  France (Paquid)  Italie  Etats-Unis (CHS) 
Age (ans) H (%) F (%)  H (%) F (%)  H (%) F (%)  H (%) F (%) 

<75 - -  - -  - -  13,7 10,4 
65-69 2,4 2,5  3,4 1,8  8,7 8,5  - - 
70-74 6,4 4,7  6,6 4,8  25,6 21,3  - - 
75-79 13,7 17,5  19,1 18,5  26,2 60,7  26,7 36,2 
80-84 27,6 34,1  26,5 36,3  40,3 65,7  58,4 57,0 
85-89 38,8 53,8  37,3 53,0  - -  - - 
>90 40,1 81,7  57,0 106,7  - -  - - 
>85 - -  - -  83,0 138,3  84,3 108,2 
 

Tableau 2: Incidence de la maladie d'Alzheimer et des syndromes apparentés en fonction de l’âge et 

du sexe (sur 10 années de suivi). F = Femmes et H = Hommes. 

 

2.2. Projection pour les prochaines années 

Des projections sur le nombre de personnes atteintes de démences dans les prochaines années 

peuvent être réalisées en partant des projections de populations fournies par l’INSEE (Institut National 

de la Statistique et des Etudes Economiques). Quels que soient les scénarios démographiques (scénario 

central, scénario de fécondité haute et scénario de fécondité basse), il est prédit une augmentation de la 

proportion des personnes âgées. Ainsi, la proportion des plus de 65 ans dans la population générale 

devrait passer de 16,5% en 2004 à 21% en 2020 et 28% en 2040 suivant le scénario central. Dans 

l’hypothèse d’une prévalence constante, on peut donc s’attendre à une augmentation du nombre de 

personnes atteintes de démences (Tableau 3). Le vieillissement de la population aura également pour 

conséquence une augmentation de l’âge moyen des patients (Tableau 3). En effet, si 73% des déments 

avaient 80 ans ou plus en 2004, cette proportion devrait augmenter à 79,4% en 2020 et à 83,1% en 

2040. 

 

 Hommes  Femmes  Total 
Age (ans) 2020 2040  2020 2040  2020 2040 

65-69 13 511 14 215  23 978 24 441  37 489 38 656 
70-74 27 972 31 131  57 851 63 997  85 823 95 128 
75-79 72 183 119 925  67 480 110 730  139 663  230 655 
80-84 88 063 155 024  177 088 289 551  265 151 444 575 
85-89 101 356 194 337  254 758 418 838  356 114 613 175 
>90 61 785 142 395  330 122 592 034  391 907 734 429 

Total >65 364 870 657 027  911 277 1 499 591  1 276 147 2 156 618 
Total>75 323 387 611 681  829 448 1 411 153  1 152 835 2 022 834 

 

Tableau 3: Estimation du nombre de personnes atteintes de démence en France métropolitaine en 

2020 et en 2040 (dans l’hypothèse d'une prévalence constante de la démence). 
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En conclusion, la MA et les syndromes apparentés concernent aujourd’hui un peu plus de 860 

000 personnes en France métropolitaine, avec chaque année plus de 225 000 nouveaux cas ; si les 

choses n’évoluent pas, près de 1 300 000 personnes devraient être atteintes en 2020. Les dernières 

analyses internationales donnent une estimation à 24,3 millions de déments dans le monde (Ferri et al., 

2005) et suivant les projections actuelles, le nombre de cas pourrait atteindre 80 millions en 2040. 

Au vu de ces prévisions, une meilleure caractérisation de cette maladie demeure absolument 

nécessaire d’un point de vue épidémiologique en définissant les facteurs de risque et d’un point de vue 

biologique et étiologique afin de permettre la mise en place de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

 

2.3. Durée de vie 

 La MA ne provoque pas qu’une perte des capacités cognitives, des conduites sociales et de 

l’autonomie, mais elle diminue aussi drastiquement l’espérance de vie des personnes atteintes. 

L’espérance de vie après diagnostic est estimée de 5 à 10 ans en centre spécialisé. Cependant, dans une 

étude canadienne en population générale, celle-ci est seulement évaluée à 3,5 ans (Wolfson et al., 

2001). La durée de vie des patients est évidement très hétérogène suivant l’âge de diagnostic et l’état 

d’avancement de la pathologie. Une méta-analyse du suivi Paquid et des données publiées aux Etats-

Unis a permis de réaliser une estimation (Tableau 4)(Helmer et al., 2001 ; Larson et al., 2004). 

L’espérance de vie diminue, bien sûr, à mesure que l’âge de diagnostic augmente. Cependant pour les 

femmes atteintes, elle serait systématiquement réduite de moitié par rapport à des femmes non 

démentes. L’espérance de vie est de même particulièrement amoindrie pour les hommes diagnostiqués 

entre 70 et 80 ans. Quant à l’évolution de cette espérance de vie, en raison des modifications de 

diagnostic (voir paragraphe 4.) et la considération apportée à cette maladie depuis 2007, indiquer la 

survie des personnes atteintes de MA à l’avenir est actuellement impossible. 

 

 Maladie d'Alzheimer  Non déments  
Age (ans) H  F  H  F  

70 4,4 8,0  13,2 16,9 
80 3,6 5,3  8,1 9,9 
90 2,7 2,1  5,2 5,8 

   

Tableau 4: Estimation de l’espérance de vie selon l’âge de diagnostic des sujets en population 

générale. F = Femmes et H = Hommes. 
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3. Aspects cliniques de la maladie d’Alzheimer 

3.1. Troubles de la mémoire 

La maladie d'Alzheimer débute habituellement par des troubles de la mémoire, les premiers 

symptômes consistant en des pertes de souvenirs récents (amnésie) qui se manifestent initialement par 

des distractions mineures qui s'accentuent avec la progression de la maladie, tandis que les souvenirs 

plus anciens sont relativement préservés. Certains patients remarquent que leur mémoire fonctionne 

moins bien qu'autrefois et consultent leur médecin. Chez d'autres patients, l'entourage plus que le 

patient lui-même remarque ces difficultés de mémoire. Les symptômes liés à la mémoire (plainte 

mnésique) ne sont cependant pas spécifiques de la maladie d'Alzheimer ou d'autres démences, et 

peuvent être rencontrés dans diverses conditions : dépression, anxiété, surmenage, consommation de 

médicaments psychotropes... 

Actuellement, les neuropsychologues considèrent la mémoire comme un ensemble fonctionnel 

comprenant une mémoire à court terme, assimilée grossièrement à la mémoire de travail, et une 

mémoire à long terme constituée de trois ensembles : (i) la mémoire épisodique qui concerne les 

événements précis, leurs relations spatiales et temporelles, (ii) la mémoire sémantique qui se rapporte 

aux connaissances générales organisées en catégorie (objets, faits, règles, concepts, propositions) et 

(iii) la mémoire procédurale qui est associée aux fonctions exécutives. La mémoire « fonctionnerait » 

par l’enchaînement des processus d’encodage, de stockage et de restitution d’une information. 

Dans la MA, les perturbations se traduisent par des performances déficitaires dans ces trois 

procédés. La mémoire épisodique et la mémoire de travail sont les premières altérées et ce de façon 

relativement spécifique (Eustache et al., 2006). La mémoire sémantique est aussi touchée très 

rapidement alors qu’elle résiste bien aux effets de l’âge, ce qui fait de son atteinte un argument en 

faveur d’une maladie démentielle (Perry et al., 2000). La mémoire procédurale semble, elle, être plus 

longtemps préservée. 

 

3.2. Altérations des autres fonctions cognitives  

Les fonctions cognitives, autres que la mémoire, c’est à dire les grandes fonctions de l’esprit 

(langage, perception, raisonnement, décision, mouvement...), sont également altérées au cours de la 

pathologie. Sont observés des troubles du langage, de la compréhension, une difficulté à trouver les 

mots qui peuvent évoluer jusqu’à l’aphasie globale où tous les aspects du langage sont touchés. Une 

apraxie, incapacité à effectuer un mouvement ou une série de mouvements sur consigne, est 

fréquemment associée à ce tableau clinique. Des troubles des fonctions exécutives tels que la 

planification, l’anticipation, l’organisation, le raisonnement...  sont également observés.  

La pathologie semblerait affecter en priorité les systèmes de mémoire et les systèmes cognitifs 

les plus élaborés. En revanche, les systèmes de plus bas niveau, mettant en jeu des processus 

automatiques, semblent plus résistants, tout du moins, aux premiers stades de la pathologie. 
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3.3. Evolution clinique 

L’évolution de la MA est relativement stéréotypée et suit la progression neuropathologique 

(voir paragraphe 6.2.2.). Elle est suivie d’un point de vue clinique par le déclin des fonctions 

cognitives et l’évolution de la dépendance. Ces deux paramètres peuvent être modulés par le statut 

familial, la qualité de la prise en charge et les pathologies associées. 

Le test du MMSE (Mini Mental State Examination) est le plus couramment utilisé pour 

évaluer les fonctions cognitives ; il s’échelonne de 1 à 30, 30 décrivant des fonctions cognitives 

intactes. Un individu ayant obtenu un score inférieur à 25 est, en général, considéré comme 

potentiellement dément. La progression des symptômes distingue trois stades : une MA légère, 

modérée et sévère. Le stade de MA légère (25>MMSE>19) est défini par des oublis fréquents, une 

perte de la mémoire épisodique, une répétition des questions, une apathie, une dépression, une perte 

des fonctions instrumentales et une anosmie (trouble de l’odorat). Le stade de MA modérée 

(19>MMSE>10) est quant à lui suivi d’une progression des déficits cognitifs, une aphasie, une perte 

des fonctions exécutives, une perturbation des activités de la vie quotidienne élémentaire et de 

multiples symptômes psychologiques et comportementaux des démences (SPCD). Enfin le stade de 

MA sévère (MMSE<10), en plus des éléments précédemment décrits, s’accompagne d’une altération 

du sommeil et d’une multiplication des  SPCD entraînant une dépendance totale du patient.  

Cependant, la vitesse et l'évolution de la maladie sont variables d'un individu à l'autre rendant 

difficile tout pronostic précis. Ainsi l’espérance de vie varie en moyenne (hommes et femmes 

confondus) de 2 à 8 ans selon l'âge du patient au moment du diagnostic (Brookmeyer et al., 

2002)(Tableau 4). 
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4. Diagnostic de la maladie d’Alzheimer 

En raison de l'hétérogénéité des symptômes et des autres types de démences, le diagnostic 

clinique de la MA ne peut être établi avec certitude du vivant du patient.  

En consultation, le diagnostic de la MA est fondé sur des critères de présomption reposant sur 

des observations cliniques, para-cliniques et sur l'exclusion de toutes autres formes de pathologie. 

Ainsi, seul un examen anatomo-pathologique du cerveau (neuropathologie) après le décès permettra de 

poser le diagnostic avec certitude. 

Ceci pose un certain nombre de problèmes quant à la réalisation des études épidémiologiques 

et des essais thérapeutiques. 

 

4.1. Définition des critères de diagnostic 

 Les critères du DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, version IV) 

définissent trois notions permettant de retenir le diagnostic de MA : (i) une démence, diagnostiquée 

par un examen neuropsychologique, avec une perte sévère des capacités intellectuelles, une altération 

de la mémoire accompagnée d'une perturbation des fonctions cognitives supérieures ou d’une 

altération de la personnalité, (ii) un début insidieux avec aggravation progressive, (iii) l’exclusion de 

toutes autres causes de démence. Parallèlement aux critères du DSM-IV, les critères du NINCDS-

ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the 

Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) (McKhann et al., 1984) peuvent être utilisés, 

ceux-ci étant plus détaillés et sélectifs. Les critères du NINCDS-ADRDA définissent une MA 

probable par la présence (i) d’un syndrome démentiel également diagnostiqué par une évaluation 

neuropsychologique, (ii) d’un déficit d’au moins deux fonctions cognitives, (iii) d’une altération 

progressive de la mémoire et des autres fonctions cognitives, (iv) d’une absence de troubles de la 

conscience, (v) d’une survenue entre 40 et 90 ans et (vi) en l’absence de désordres systématiques ou 

d’une autre maladie cérébrale pouvant être à l’origine de ces symptômes. En fonction de ces différents 

critères, la MA est définie alors comme possible ou probable. 

 

4.2. Evaluation neuropsychologique 

A ce jour, excepté dans certains centres d’excellence, seul un examen neuropsychologique est 

réalisé pour diagnostiquer une MA. Outre le MMSE (Folstein et al., 1975),  cette évaluation repose sur 

plusieurs autres tests psychométriques standardisés tels que l'échelle de Blessed (Blessed et al., 1968), 

le GDS (Global Deterioration Scale) (Reisberg et al., 1982) et l’ADAS-COG (Alzheimer’s Disease 

Assessment Scale - Cognition) (Rosen et al., 1984). Cependant, le MMSE demeure le test le plus 

utilisé car il permet une évaluation rapide des fonctions cognitives et il est nécessaire au diagnostic 

d'un syndrome démentiel selon les critères du NINCDS-ADRDA. Plusieurs biais sont susceptibles de 

modifier le résultat de ces tests. Pour leur interprétation, il faut tenir compte du niveau socioculturel, 

de l’âge des patients et de certaines affections qui peuvent provoquer une diminution temporaire des 
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fonctions cognitives. Dans les formes légères et modérées, les patients ayant déjà subi un test mémoire 

peuvent s’entraîner avant une nouvelle évaluation, donnant parfois une apparente stabilisation, voire 

une amélioration des fonctions cognitives. 

Ainsi, le diagnostic ne peut être établi qu’à la suite d’un suivi du patient qui permettra 

d’évaluer l’évolution de ses fonctions cognitives et ainsi de préciser le diagnostic étiologique d’une 

démence. La comparaison entre le diagnostic porté en fin d'évolution de la maladie et le diagnostic 

neuropathologique indique un taux d'erreur de 10% environ (Mok et al., 2004). Les erreurs de 

diagnostic portent essentiellement sur d’autres types de démences. Il s’agit donc pour les cliniciens 

d’établir un diagnostic différentiel afin d’exclure toutes formes de démence autres que la MA. 

La MA demeure peu diagnostiquée en France, seul un malade sur deux serait diagnostiqué. 

Les malades jeunes et les plus âgés sont les principaux concernés par cette déficience. A cela s’ajoute 

que les patients le sont, la plupart du temps, à un stade démentiel avancé. Améliorer le diagnostic d’un 

point de vue qualitatif et quantitatif est un  enjeu capital pour optimiser la prise en charge médicale et 

sociale des patients, améliorer l’évaluation des essais cliniques et permetter d’alléger la charge des 

familles. 

 

4.3. De nouveaux outils de diagnostic ? 

Ces dernières années, de nouveaux critères de diagnostic ont été proposés permettant d’établir 

un diagnostic avant même l’apparition de la démence (Dubois et al., 2007 ; Dubois et al., 2009). Ces 

critères s’appuient sur la combinaison d’observations résultant des connaissances les plus récentes sur 

la maladie. 

Ainsi, de nouveaux tests de mémoire plus spécifiques sont capables de déceler des troubles 

mnésiques ayant pour origine une atteinte de l’hippocampe (Dubois et al., 2007 ; Dubois et al., 2009). 

Les techniques d’imagerie cérébrale comme l’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) ou le TEP 

(Tomographie par Emission de Positrons) peuvent respectivement mettre en évidence une atrophie de 

l’hippocampe (Colliot et al., 2008) et un déficit du métabolisme glucidique cérébral qui permet selon 

une méta-analyse regroupant 9 études, de discriminer les patients atteints de MA de sujets témoins 

(Patwardhan et al., 2004). L’imagerie en TEP permet aussi la visualisation de différents composés se 

liant aux peptides amyloïdes (Aβ), permettant du vivant du patient d’estimer la charge amyloïde de 

son cerveau. Parmi ces molécules le PIB (le composé B de Pittsburgh) est celui qui a connu le plus de 

succès (Mathis et al., 2003) (Figure 1). La plupart des études ont montré que les patients Alzheimer 

étaient PIB positif par rapport à des individus contrôles ou atteints d’autres démences (Klunk et al., 

2004 ; Pike et al., 2007 ; Rowe et al., 2007). 

Le dosage de bio-marqueurs spécifiques tels que la protéine Tau totale (Tau), la protéine Tau-

phosphorylée (P-Tau) et le peptide amyloïde 1-42 (Aβ1-42), dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) 

peut aussi évoquer la pathologie (Blennow et al., 2010 ; Okonkwo et al., 2010). Ces résultats ont pu 

être confirmés par une étude multicentrique prospective (Mattsson et al., 2009). En plus de ces trois 
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bio-marqueurs qui semblent faire consensus, le dosage d’autres protéines dans le LCR a été proposé 

pour diagnostiquer la pathologie. Ainsi, il a été mis en évidence la présence de l’enzyme Ornithine 

Trans-Carbamylase spécifiquement dans le LCR de patients déments (Bensemain et al., 2009) ; 

l’équipe de Wiltfang a, quant à elle, découvert une augmentation significative de la partie sécrétée du 

précurseur du peptide amyloïde (APPs) dans le LCR des malades par rapport aux individus contrôles, 

cette augmentation des APPs concordant avec le résultat des dosages de Tau, P-Tau et Aβ1-42 

préalablement effectués (Lewczuk et al., 2010). 

Afin de s’affranchir des effets secondaires occasionnés par la ponction lombaire (prélèvement 

du LCR), d’autres études se sont penchées sur le dosage de bio-marqueurs plasmatiques tels que les 

cytokines ou autres molécules pro-inflammatoires (Ray et al., 2007). Très récemment,  plusieurs 

études prospectives ont montré une association entre le ratio Aβ1-42/Aβ1-40 plasmatique et le risque 

de développer une démence (van Oijen et al., 2006 ; Lambert et al.,  2009 ; Graff-Radford et al., 

2007). Cependant, ces résultats sont très discutés.  

Bien que l’utilisation de ces nouveaux outils de diagnostic ne soit pas généralisée et encore 

trop souvent restreinte à des services spécialisés, ils constituent un espoir important dans 

l’amélioration du diagnostic de la MA. 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Exemple d’un cerveau témoin PIB 

négatif et d’un cerveau provenant d’un patient 

atteint de MA PIB positif en TEP. Les zones 

bleues et violettes marquent une faible déposition 

de peptides Aβ alors que les zones rouges et 

jaunes marquent des dépôts de peptides Aβ 

importants (www.alzforum.org). 
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5. Difficultés des familles 

Lorsqu’on fait de la recherche en laboratoire sur la maladie d’Alzheimer (comme pour 

d’autres pathologies), il est important de garder à l’esprit la réalité des patients et de leurs proches et 

les difficultés soulevées au quotidien.  

La maladie d’Alzheimer évolue du déclin cognitif à une perte complète d’autonomie au stade 

avancé, entraînant logiquement une dépendance totale. Les aidants sont de deux types : (i) les 

professionnels de santé et de l’assistance sociale et (ii) les aidants informels, rôle joué le plus souvent 

par la famille. Même s’il existe des institutions spécialisées, 60 % des malades dont un tiers sont 

atteints de formes sévères de la pathologie vivent à domicile. La plupart du temps, il n’y a qu’un seul 

accompagnant par malade, il est le conjoint dans la moitié des cas ou un enfant dans un tiers des cas. 

Ces soutiens sont eux aussi des personnes d’un certain âge, 62 ans en moyenne et majoritairement des 

femmes (www.francealzheimer.org). Les aidants doivent faire face à la perte d’identité du malade, à 

l’oubli des liens et de leurs souvenirs communs. En plus de cela, la qualité de vie de ces assistants est 

considérablement dégradée : l’isolement est le premier désagrément ressenti (Rodriguez et al., 2003), 

vient ensuite une diminution de ses activités de loisir et parfois un sentiment de culpabilité peut 

s’installer. Des ennuis de santé se font aussi ressentir : une dépression est observée dans 30% des cas, 

l’anxiété et des troubles du sommeil sont déclarés pour 80% des aidants et une augmentation de la 

prise de psychotropes a été observée (Rodriguez et al., 2003). Un affaiblissement global de leur santé 

est perçu (Doran et al., 2003) allant, parfois, jusqu’à une diminution de leur espérance de vie (Luecken 

et Lemery, 2004).  

Cependant, l’apport des aidants informels (donc très souvent familiaux) est apparu essentiel 

dans plusieurs études (Zunzunegui et al., 2001). Il permet également de retarder l’entrée en institution. 

Malheureusement, cet accompagnement n’est pas suffisamment caractérisé et doit faire l’objet de 

davantage d’études. Il semble important de placer ces proches au centre des programmes d’aide aux 

personnes dépendantes (aides professionnelles) et de ne pas négliger leurs propres besoins. Par 

exemple, en leu donnant accès à une formation afin qu’isl vivent mieux leur rôles d’auxiliaires ; c’est 

une des missions que s’est donnée l’association France Alzheimer (France Alzheimer a développé un 

plan de formation pour épauler ces aidants informels en améliorant leurs connaissances (de la MA, des 

aides financières et juridiques existantes, des besoins du malade au quotidien), la communication avec 

le malade et en accompagnant l’aidant lui-même). Depuis quelques années le statut d’aidant informel 

est reconnu. 

 

M
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6. Caractéristiques neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer 

6.1. Vue d’ensemble des lésions de la maladie d’Alzheimer 

6.1.1. Lésions macroscopiques 

Comme nous l’avons vu, seul un examen neuropathologique après le décès du patient permet 

de confirmer la pathologie. D’un point de vue macroscopique, une atrophie cérébrale est observée, 

principalement au niveau de l’hippocampe, de l’amygdale temporale et du pôle du lobe temporal 

(Duyckaerts et al., 1985). La perte du volume cortical peut s’accompagner d’une dilatation des 

ventricules et d’un élargissement des sillons (Figure 2). Cependant, 43% des patients atteints de MA 

ne présentent pas de dilatation ventriculaire (Hubbard et al., 1981). Au cours du vieillissement normal, 

il peut apparaître une atrophie cérébrale plus ou moins importante (Rapoport, 1990). Le poids du 

cerveau diminue lui aussi de façon hétérogène. Au décès, il est observé chez les malades par rapport 

aux personnes exemptes de maladie neurologique, une diminution du poids des lobes temporal, 

pariétal et frontal respectivement de 41, 30 et 14% (Najlerahim et Bowen, 1988). L’atrophie du cortex 

n’est pas restreinte à la substance grise (zone où se situent les corps cellulaires des neurones) ; elle 

touche aussi la substance blanche (zone où se rencontrent les axones et dendrites des neurones). Ainsi, 

les altérations macroscopiques du cerveau observées au cours de la MA sont peu spécifiques.  

 

Figure 2 : Atrophie corticale dans la MA. 

Vues supérieures de cerveaux provenant d’un témoin 

et d’un patient atteint de MA chez lequel l’atrophie 

des circonvolutions cérébrales conduit à 

l’élargissement des sillons corticaux. 

    

 

6.1.2. Lésions microscopiques  

C’est l’observation des lésions microscopiques qui permet de poser le diagnostic avec 

certitude.  

 

6.1.2.1. Histoire d’Aloïs Alzheimer et d’Augusta D. 

Ces lésions ont été observées en 1907 par le neuropsychiatre allemand Aloïs Alzheimer suite à 

l’autopsie du cerveau d’une de ses patientes qu’il suivit pendant 4,5 ans, Augusta D. décédée à 51 ans 

et qui présentait une légère aphasie, des délires, des troubles mnésiques et de l’orientation. La 

visualisation des lésions avait été réalisée au moyen de techniques de coloration argentique mettant en 

évidence des structures fibrillaires. Dès lors, la démence va sortir des psychoses, intégrer le champ des 

affections organiques du cerveau et devenir une maladie neurologique (Alzheimer, 1907 ; Alzheimer 

et al., 1995). Avec ses collègues, les Dr G. Perusini et F. Nissl, A. Alzheimer publiera 9 autres cas.  

Témoin MA  
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D’un point de vue morphologique, il existe deux types de lésions : les plaques séniles 

extracellulaires et la dégénérescence neurofibrillaire (DNF) intracellulaire (Figure 3). D’un point de 

vue biochimique, on distingue les dépôts amyloïdes (DA) et l’accumulation de protéine Tau (Unité 

d’Association à la Tubuline). Il n’y a pas de superposition exacte entre la morphologie et la biochimie, 

car si la DNF résulte d’une accumulation intracellulaire de protéine Tau, les plaques séniles 

comportent les deux protéines. 

 

6.1.2.2. Localisation des lésions (ou topographie) 

La topographie des lésions est presque restreinte à la substance grise et est assez hétérogène et 

différente pour les DNF et les DA. Les DA sont retrouvés principalement dans l’isocortex (Gearing et 

al., 1997) mais leur répartition semble diffuse et s’étend à l’ensemble du cortex cérébral dans les 

stades avancés (Arnold et al., 1991). En revanche la localisation des DNF, pour les stades peu 

avancés, est très précise : les DNF s’accumulent principalement à l’intérieur du corps cellulaire des 

neurones du cortex entorhinal et de l’hippocampe qui sont deux structures associées à l’apprentissage 

et à la mémoire épisodique (Spedding et Lestage, 2005). D’après une étude originale, le rappel 

d’événements récents utiliserait principalement l’hippocampe et les structures associées alors que pour 

les faits plus anciens, entre 13 et 30 ans, ce serait principalement les cortex frontal, temporal et pariétal 

qui sont activés (Smith et Squire, 2009).   

 

6.1.2.3. Diagnostic neuropathologique de la maladie d’Alzheimer 

 L’examen neuropathologique permettant de poser le diagnostic de MA avec certitude est 

réalisé post-mortem. Selon les critères du « National Institue of Aging - Reagan », la présence de 

nombreuses plaques séniles corticales, comptabilisées selon les critères du CERAD (Consortium to 

Establish a Registry for Alzheimer's Disease) doit être observée, ainsi que des DNF dans les régions 

hippocampiques, dans celle du cortex temporal et dans les aires corticales associatives (Ball et al., 

1997 ; Braak et Braak, 1991). 

 Les DNF et les plaques séniles, prises séparément, ne sont pas spécifiques de la MA, mais 

c’est leur association ainsi que leurs répartitions topographiques dans le cerveau qui sont 

caractéristiques de la MA et établissent le diagnostic avec certitude.  

 

6.1.2.4. Lésions chez les individus non-déments 

 Ces lésions sont retrouvées à l’autopsie chez des sujets ne présentant aucun signe clinique de 

la maladie (Nelson et al., 2009), parfois avant 40 ans. Une étude systématique sur 2661 cerveaux a 

permis d’observer que les DNF sont détectées dans le cortex entorhinal chez plus de 40% des 45-50 

ans et dans 100% des plus de 80 ans (Braak et Braak, 1997). Cependant, ces chiffres restent discutés, 

car la plupart des cerveaux provenaient de service de médecine légale ou de personnes ayant séjourné 

en hospice, où la proportion de déments est plus élevée que dans la population générale à âge 
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équivalent (Duyckaerts et Hauw, 1997). Les DA atteignent une prévalence identique avec un décalage 

de quelques décennies (Braak et Braak, 1997 ; Duyckaerts et Hauw, 1997). Comme les DNF, les DA 

sont retrouvés  chez 100% des centenaires (Delaère et al., 1993). Précédemment, dans une étude 

portant sur 12 centenaires, Hauw et ses collaborateurs ont observé, dans 11 cas sur 12,  des DNF et des 

plaques séniles dans l’hippocampe (Hauw et al., 1986). 

 

Ainsi, les lésions micro ou macroscopiques sont présentes chez les sujets sains considérés 

comme intellectuellement normaux et augmentent avec l’âge, jusqu’à être présentes dans la quasi-

totalité des cerveaux de centenaires. Ceci sous-entend trois questions :  

- Comment ces lésions évoluent-elles au cours de la vie et de la pathologie ? 

- Sont-elles le signe d’une maladie d’Alzheimer pré-symptomatique ?  

(le patient serait-il devenu dément s’il avait vécu après 120 ans ?) 

- Sont-elles le reflet du vieillissement normal du cerveau ? 

Ces questions seront discutées après avoir exposé les lésions microscopiques caractéristiques 

de la MA et leurs interactions.  

 

 

 

 

 

 

 

6.2. Dégénérescence neurofibrillaire (DNF) 

 Mises en évidence par Aloïs Alzheimer, par coloration argentique, ces structures sont dites 

argyrophiles (Figure 4)(Alzheimer, 1907 ; Alzheimer et al., 1995).  

 

 

 

 

 

 

 

Contrairement à leur nom, les DNF ne sont pas constituées de neurofilaments, composants 

physiologiques du cytosquelette de la cellule, mais d’une protéine appelée Tau déjà connue des 

spécialistes des tubules  (Brion et al., 1986 ; Cleveland et al., 1977). 

 

Figure 3 : Mise en évidence des DNF (NFT, flèches) et de la 

plaque sénile (tête de flèche) par coloration argentique 

(Nixon, 2007). 

Figure 4 : Dessin d’Aloïs Alzheimer des 

DNF après coloration argentique. 
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6.2.1. Description des DNF 

 Les protéines Tau s’accumulent en fibrilles intraneuronales, de façon caractérisée, pour former 

des paires de filaments appariés en hélices (PHF) (Figure 5). Ces filaments ont un diamètre de 10 nm 

et un pas d'hélice de 80 nm. Seule la microscopie électronique permet de les visualiser. Les PHF 

s'accumulent dans les corps cellulaires des neurones ainsi que dans leurs prolongements neuritiques. 

Cette accumulation de fibrilles pathologiques à l’échelle de la microscopie optique est appelée DNF 

(Anderton et al., 1982 ; Pollanen et al., 1994 ; Ruben et al., 1995). Autrement dit, les PHF sont 

l’aspect ultrastructural des DNF. Les DNF sont présentes presque exclusivement dans les neurones de 

l’isocortex, de l’hippocampe et des noyaux sous-corticaux (German et al., 1987) (quelques DNF ont 

été décrites dans les oligodendrocytes (Clavaguera et al., 2009)). D’autres composants cellulaires sont 

retrouvés en quantité mineure dans les PHF, tels que l’Apolipoprotéine E (ApoE) (Namba et al., 

1991), l’Ubiquitine (Bancher et al., 1991) et des protéines du cycle cellulaire (Vincent et al., 1997). 

 

  A      B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : A. Image de deux neurones, celui de gauche présente des DNF (flèche) contrairement à 

celui de droite. B. Représentation schématique de DNF dans un neurone. 

 

6.2.2. Evolution des DNF 

  Comme décrit précédemment les DNF sont visibles chez les sujets sains et leurs nombres 

progressent avec l’âge. Dans le cerveau des malades, la progression des DNF est systématisée, c’est à 

dire qu’elle progresse toujours selon le même schéma en suivant de façon précise les frontières 

architectoniques du cortex cérébral. De récents travaux ont démontré, dans des modèles murins, la 

capacité de transmission intracérébrale de proche en proche de la pathologie tau ; ils proposent ainsi 

une hypothèse intéressante selon laquelle les protéines Tau agrégées pourraient passer d’un neurone à 

l’autre et recruter leurs homologues sains pour ensuite participer à leur agrégation (Clavaguera et al., 

2009). 

L’évolution systématisée des DNF a permis d’élaborer une classification neuropathologique 

de l’atteinte par la pathologie neurofibrillaire : les stades de Braak. Heiko et Eva Braak décrivent six 

PHF 
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stades selon la topographie des DNF. Les stades I et II montrent une atteinte de la région 

transentorhinale. Les stades III et IV se caractérisent par l’altération plus sévère des régions 

transentorhinale et entorhinale, la détérioration des régions limbiques (dont l’hippocampe) et une 

légère atteinte de l’isocortex est observée. Enfin les stades V et VI sont définis par une forte densité 

des DNF dans l’ensemble de l’isocortex (Figure 6) (Braak et Braak, 1991).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Distribution schématique des DNF d’après Braak et Braak. L’intensité de coloration est 

représentative de la densité des DNF. 

 

Dans les deux études de Braak et Braak publiées en 1991 et 1997, plus les stades de Braak 

sont élevés, plus il y a de déments. Autrement dit, aucune personne aux stades 0, I ou II n’a été 

diagnostiquée démente. Environ la moitié des personnes aux stades III et IV était démente alors que la 

totalité des patients aux stades V et VI présentait un syndrome démentiel (Braak et Braak, 1991 ; 

Braak et Braak 1997). De façon très intéressante, les DNF et autres lésions Tau positives, c’est-à-dire 

pouvant être marquées par des anticorps anti-Tau, sont principalement (dans les stades I à IV) situées 

dans les structures cérébrales impliquées dans la mémoire alors qu’elles s’étendent à l’ensemble de 

l’isocortex aux derniers stades. Ceci est en faveur d’une corrélation entre la topographie des DNF et 

les symptômes cliniques. Au départ, sont atteintes les structures entorhinale et hippocampique, ce qui 

peut être mis en parallèle avec les plaintes mnésiques. Puis l’extension des DNF à l’ensemble de 

l’isocortex peuvent se coupler à la perte de l’ensemble des fonctions cognitives. Cette relation entre 

topographie des DNF et capacités cognitives a été montrée par un grand nombre d’études (Duyckaerts 

et al., 1987 ; Delaère et al., 1989 ; Dickson et al., 1995 ; pour revue Nelson et al., 2009). La 

neuropathologie fibrillaire serait donc un marqueur de sévérité de la MA. 

 

Stades I - II Stades III - IV Stades V - VI 
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6.2.3. Biologie des protéines Tau 

 Pour acheminer les protéines et les vésicules du corps cellulaire du neurone vers l’extrémité de 

son axone (transport antérograde) ou dans le sens inverse (transport rétrograde), les cellules nerveuses 

utilisent un système dynamique : les microtubules. Les microtubules sont un assemblage de Tubuline 

agissant comme un rail pour le transport intracellulaire. La protéine Tau, en condition physiologique, 

est abondamment présente dans les axones et permet la stabilisation de l’assemblage des microtubules 

(Millecamps et Julien, 2008) (Figure 7).  

L’expression de Tau est très finement régulée ; d’un point de vue qualitatif et quantitatif, cette 

protéine subit un épissage alternatif important et plusieurs modifications post-traductionnelles. Le 

gène MAPT codant pour la protéine Tau comprend 16 exons (Andreadis et al., 1992). L’expression des 

différentes isoformes varie au cours du développement. Dans le système nerveux central (SNC) adulte, 

les exons 2, 3 et 10 subissent un épissage alternatif et les exons 4A, 6 et 8 ne sont pas traduits, donnant 

lieu à 6 isoformes de la protéine Tau (Goedert et al., 1989a ; Goedert et al., 1989b). La présence de 

l’exon 10 augmente l’interaction avec la tubuline et peut moduler la longueur des extensions 

neuritiques et la plasticité cérébrale (Buée et al., 2000).  

 

6.2.4. Modifications post-traductionnelles de Tau 

 L’activité de Tau est régulée par différentes modifications post-traductionnelles. 

L’oxydation de Tau faciliterait sa fibrillogenèse en favorisant la création de ponts disulfures. 

De plus, des expériences ont montré qu’un environnement réducteur inhibe l’agrégation de Tau in 

vitro (Schweers et al., 1995 ; Friedhoff et al., 1998). Cette observation est particulièrement 

intéressante car les cerveaux de personnes souffrant de MA présentent des marqueurs d’un stress 

oxydatif important (Su et al., 2008).  

La poly-glutamination, contrôlée par la Tissue trans-Glutaminase (TGase), permet la 

polymérisation et l’agrégation de Tau in vitro (Hoffner et Djian, 2005 ; Tucholski et al., 1999). La 

TGase voit son expression augmenter dans le cerveau de patients atteints de MA par rapport à des 

individus contrôles et peut être immunomarquée au niveau des PHF (Singer et al., 2002). Ces 

arguments sont en faveur d’une implication de cette enzyme dans la formation des PHF (Johnson et 

al., 1997 ; Jeitner et al., 2009).  

La O-GlcNAcylation (ajout d’un sucre β-O-N-acétylglucosamine sur un résidu sérine ou 

thréonine) de Tau est diminuée dans le cerveau des malades par rapport aux sujets sains. La O-

GlcNAcylation touche les mêmes sites que la phosphorylation. L’équilibre de ces deux modifications 

semble particulièrement important pour la régulation de l’activité de Tau (Liu et al., 2004). 

 La phosphorylation est la modification la plus importante, elle régulerait principalement la 

stabilité des microtubules. De plus, les PHF sont constitués de protéines Tau hyper- et anormalement  
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Figure 7 : Biologie des protéines Tau et leur dérégulation dans la MA d’après Quertfurth et LaFerla, 

2010 

 

phosphorylées (hyperphosphorylée indique que la protéine Tau est plus phosphorylée que dans son 

état physiologique, anormalement phosphorylée qu’elle est phosphorylée sur des épitopes non 

physiologiques). La phosphorylation de Tau faciliterait sa polymérisation (Paudel et al., 1993) (Figure 

7). La phosphorylation de Tau résulte d’un équilibre entre les phosphatases (qui enlèvent un 

groupement phosphate) et les kinases (qui ajoutent un groupement phosphate). La principale 
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phosphatase semble être la Protéine Phosphatase 2 A (PP2A) dont l’expression et l’activité sont 

diminuées dans l’hippocampe de patients souffrant de MA (Vogelsberg-Ragaglia et al., 2001 ; Gong et 

al., 1993). Une isomérase de type peptidyl-prolyl appelée Pin1 faciliterait l’action de PP2A en 

changeant la conformation de Tau (Lu et al., 1999 ; Lu et Zhou, 2007). Les deux principales kinases 

phosphorylant Tau sont la « Glycogène Synthétase Kinase 3 β » (GSK3β) et le complexe « Kinase 

dépendante des cyclines 5 / p25 » (Cdk5/p25)(Ishiguro et al., 1992 ; Takahashi et al., 1991). GSK3β 

peut phosphoryler Tau en 15 sites, dont la thréonine 231 qui va influencer la liaison aux microtubules 

et les thréonine 212 et sérine 214 (pThr212/pSer214), ce qui va permettre l’apparition d’un épitope 

(AT100) uniquement présent sur les protéines Tau pathologiques (Zheng-Fischhofer et al., 1998 ; 

Hoffman et al., 1997). Dans les modèles d’animaux transgéniques, la sur-expression de GSK3β 

entraîne une hyperphosphorylation de Tau et des dysfonctions hippocampiques (Engel et al., 2006)  

Cdk5/p25 est également capable de créer des épitopes de Tau-PHF. Une accumulation de la sous-unité 

p25 a été rapportée dans les cerveaux des malades  (Tsai et al., 2004). 

 Les différentes modifications post-traductionnelles comme l’oxydation, la poly-glutamination 

ou la phosphorylation participeraient à l’agrégation de Tau. Le fait que l’accumulation de PHF soit 

associée à la mort du neurone est un argument en faveur de leur rôle neurotoxique (Nuydens et al., 

1995). 

La compréhension de la formation des agrégats de Tau conduisant à l’élaboration des PHF, 

puis des DNF, est encore loin d’être complètement élucidée et représente un axe de recherche central 

sur la maladie d’Alzheimer. Plus récemment, des chercheurs ont porté leur attention sur les oligomères 

de Tau (formes pathologiques intermédiaire des agrégats) et ont découvert que ces oligomères sont 

également neurotoxiques et que leur concentration est en rapport avec les capacités cognitives chez le 

rongeur (Khlistunova et al., 2006 ; Santacruz et al., 2005). Ces résultats ont été appuyés par les travaux 

d’Andorfer et ses collaborateurs qui ont observés dans un modèle murin sur-exprimant la protéine Tau 

humaine mutée (P310L, mutation responsable de certain type de démence fronto-temporale), une mort 

neuronale indépendante des DNF (Andorfer et al., 2005). Il est intéressant de noter que les quantités 

de Tau totale et de Tau phosphorylée (voir paragraphe 4.3.) mesurées dans le LCR sont associées aux 

capacités cognitives des patients (Wallin et al., 2006). 
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6.3. Plaques séniles 

 Outre les DNF, les autres lésions identifiées par Aloïs Alzheimer et caractéristiques de la MA 

sont les plaques séniles (Figure 8). Les plaques séniles ne doivent pas être confondues avec les dépôts 

amyloïdes et réduites à de simples accumulations de peptides amyloïdes. Ces plaques sont, en leur 

centre, constituées de DA mais sont entourées par une couronne de prolongements nerveux 

argyrophiles (Braak et al., 1989). 

 

6.3.1. Description des plaques séniles 

 Les plaques séniles sont observées pour la première fois en 1892 par les Docteurs Blocq et 

Marinesco. En 1898, le Dr Redlich les associera à la démence sénile. Puis lors de l’autopsie du 

cerveau d’Augusta D., Aloïs Alzheimer met en évidence leur co-existence avec les DNF (Alzheimer, 

1907 ; Alzheimer et al., 1995). Les plaques séniles sont colorées par le Rouge Congo (qui marque les 

protéines en structures β-plissées). En microscopie, elles dédoublent la lumière polarisée 

(Biréfringence). Ces deux propriétés ont défini les plaques séniles comme « amyloïdes » (pour revue 

Perl, 2010). Cette structure, fortement insoluble, a longtemps résisté aux techniques de caractérisation 

des biochimistes. En 1984, George Glenner et Cain Wong à l’aide d’une solution d’acide formique ont 

dissous cet assemblage amyloïde et l’ont caractérisé par une technique de chromatographie liquide. Le 

cœur des plaques, Rouge Congo positif, est constitué d’un agrégat d’un seul type de peptide d’un 

poids moléculaire de 4 kDa (Glenner et Wong, 1984). Ce peptide est alors appelé peptide amyloïde ou 

peptide Aβ. Kang et ses collaborateurs découvrent trois ans plus tard que le peptide amyloïde dérive 

d’une protéine transmembranaire appelée Précurseur du Peptide Amyloïde (APP) (Kang et al., 1987). 

Il existe différentes formes de peptides amyloïdes classées suivant leurs extrémités N- et C-terminales 

(Aβ1-40, Aβ1-42, Aβx-40, Aβx-42…voir paragraphe 9.1.3.5.1.). 

Les plaques séniles présentent donc un noyau composé des peptides Aβ, congophile, sphérique 

et bien limité (aussi appelé dépôt focal), entouré d’une couronne de prolongements nerveux (pour la 

plupart axonaux) contenant des protéines Tau-PHF (Braak et al., 1989). D’autres éléments 

minoritaires constituent également les plaques séniles. Ces différents constituants peuvent être classés 

en plusieurs catégories (Tableau 5). 
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Classe Constituant Citation 

Métabolisme des lipides ApoE, Cholestérol, récepteurs 

lipidiques (VLDL-R et LRP) 

 Clusterin (ApoJ) 

Uchihara et al., 1995 ; Dickson et al., 

1997 ; Mori et al., 2001 ; Arelin et al., 

2002 ; Calero et al., 2000 ; Choi-Miura et 

al., 1992 

 

Enzymes lysosomales CTSD et CTSB Cataldo et al., 1990 

Réaction immunitaire protéines du complément 

cytockines (IL1-β, TNFα...) 

microglie, astrocytes 

Rogers et al., 1992 ; Arends et al., 2000 ; 

Dickson et al., 1993 ; Arelin et al., 2002 

Protéases, 

Métalloprotéases et 

leurs inhibiteurs 

MMP3, MMP9, NEP 

ADAM10, ADAM17, TIMP 

 α-1-antichymotrypsin 

α-2-macroglobuline 

Yoshiyama et al., 2000 ; Backstrom et al., 

1996 ; Sato et al., 1991 ; Bernstein et al., 

2003 ; Skovronsky et al., 2001 ; Peress et 

al., 1995 ; Abraham et al., 1988 ; Abraham 

et al., 1990 ; Kovacs, 2000 

Composant de la MEC heparan, chondroitine keratine Snow et al., 1988 ; Kalaria et al., 1992 ; 

De Witt et al., 1993 

Autres Ubiquitine, Super Oxyde 

Dismutase, acétylcholinestérase, 

Hsp70, Hsp20, etc.... 

He et al., 1993 ; Furuta et al., 1995 ; 

Kalaria et al., 1992 ; Carson et al., 1991 ; 

Wilhelmus et al., 2007 

Abréviations : VLDL : Récepteur des lipoprotéines de très basse densité, LRP : Protéine réceptrice des 

LDL, CTSD et CTSB : Cathepsine D et B, IL : Interleukine, TNF : Facteur de nécrose tumorale, 

TIMP : inhibiteur tissulaire de métalloprotéase, MMP : métalloprotéase de la matrice, NEP : 

Néprilysine, ADAM : Métalloprotéase avec domaine desintégrine, MEC : matrice extracellulaire, 

Hsp : Protéine de choc thermique. 

 

Tableau 5 : Constituants secondaires (sans les peptides amyloïdes) des plaques séniles (pour revue 

Atwood et al., 2002). 

 

6.3.2. Formation des plaques séniles 

 Des analyses plus précises par spectrométrie de masse ont montré que le cœur de la plaque 

n’est composé que de peptides amyloïdes (Soderberg et al., 2006). Les neuropathologistes observent 

des DA de deux types : les dépôts « focaux » et « diffus ». Les dépôts focaux constituent le centre des 

plaques séniles. Les dépôts diffus ne sont pas colorables au Rouge Congo et donc non-amyloïdes 

(Tagliavini et al., 1988). Ils sont moins denses et moins délimités que les dépôts focaux. Leur 

fréquence, importante chez les personnes âgées intellectuellement saines (Delaère et al., 1990), laisse 

penser qu’ils constituent un stade pré-amyloïde et qu’ils évolueraient ensuite vers la formation d’un 
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dépôt focal puis d’une plaque sénile. Mais plusieurs études contredisent cette hypothèse, notamment 

parce que certaines régions cérébrales comme le striatum ou le cervelet peuvent être riches en dépôts 

diffus mais ne présentent jamais de dépôts focaux (Brilliant et al., 1997 ; Joachim et al., 1989). De 

plus, le noyau des dépôts diffus est constitué majoritairement de peptides de la forme Aβx-42 alors 

que le noyau des dépôts focaux est principalement composé de peptides Aβx-40 (Iwatsubo et al., 

1994).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : (à gauche) Photo d’une plaque sénile immunomarquée par un anticorps anti-Tau. (à droite) 

Dépôt amyloïde immunomarqué par un anticorps anti-Aβ. Le centre est amyloïde, Rouge Congo 

positif, entouré d’un halo clair non-amyloïde. Un noyau d’astrocyte est observé dans le DA. 

 

  Les peptides amyloïdes sont sécrétés dans le milieu extracellulaire sous forme de monomères 

solubles (voir paragraphe 9.1.3.5.). Ces peptides Aβ solubles vont acquérir une conformation β-plissée 

(ou en feuillets β) puis s’agréger pour former d’abord des oligomères (assemblage de 12 molécules du 

peptide Aβx-42 formant un complexe de 56 kDa (Lesné et al., 2006)) et ensuite des fibrilles amyloïdes 

jusqu’à la formation de plaques séniles (Finder et Glockshuber, 2007). 

La manière dont ces peptides Aβ solubles aboutissent à la formation de plaques est, depuis de 

nombreuses années, l’une des interrogations majeures portant sur l’étiologie de la MA. En 2009, une 

étude innovante a pour la première fois réussi à créer des plaques amyloïdes in vitro (les auteurs 

utilisent le terme de plaque amyloïde et non plaque sénile car elle ne présente pas de couronne 

nerveuse). Les auteurs ont cultivé différents types cellulaires (HEK293, SH-SY5Y, Hep-2, J774A1 et 

THP-1) en présence du peptide Aβ1-40 dissous dans le milieu de culture et ont pu observer que les 

peptides Aβ sont d’abord internalisés par les cellules, puis s’accumulent à l’intérieur des cellules dans 

les endosomes puis dans les corps multivésiculaires et ensuite dans l’ensemble des compartiments 

cellulaires. Ceci aboutissant à la mort de la cellule qui déverse ensuite son contenu intracellulaire dans 

l’espace extracellulaire (Friedrich et al., 2010). Cette hypothèse semble soutenue par la présence de 

protéines intracellulaires dans les plaques comme des enzymes lysosomales ou des protéines 

chaperonnes (voir Tableau 5)(Les auteurs précisent que cette mort cellulaire n’est pas à mettre en 

Cœur amyloïde 

Couronne Tau positive 
(composée d’axone) 
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parallèle avec la mort neuronale massive observée dans le cerveau des patients). La nécessité de 

cellules vivantes à la formation des plaques est suspectée depuis plusieurs années (Gellermann et al., 

2006). Précédemment, des études d’échantillons de cerveaux de patients atteints de MA ont permis de 

découvrir l’implication de différents types cellulaires dans la biogenèse des plaques : neurones 

(Pappolla et al., 1991), astrocytes (Nagele et al., 2004), cellules microgliales (Wegiel et al., 1990), 

cellules musculaires lisses et monocytes (Wisniewski et al., 1992). De manière très intéressante, les 

cellules ayant les meilleures capacités de phago/endocytose (les monocytes humains THP-1 et murins 

J774A1) seraient les cellules qui produisent le plus de plaques amyloïdes. Ceci relance le débat sur le 

rôle des cellules immunitaires présentes aux abords des plaques séniles. En effet, il est généralement 

admis que leur action de phagocytose est associée à une tentative d’élimination des peptides Aβ et 

particulièrement ceux sous formes fibrillaires, mais cette nouvelle découverte renforce une hypothèse 

antérieure selon laquelle ces cellules immunitaires seraient indispensables à la transformation 

amyloïde des peptides Aβ (Frackowiak et al., 1992).  

 Comme pour les DNF, la formation des plaques séniles est un processus nécessitant sans doute 

plusieurs années.  Une production trop importante de peptides Aβ par les neurones ou une élimination 

trop faible de ces peptides par les cellules gliales et immunitaires conduiraient à leur accumulation 

intra- et extracellulaire aboutissant à la formation des plaques. Plusieurs facteurs peuvent moduler 

cette agrégation tels que les ions métalliques lourds ou les glycosaminoglycanes (Gervais et al., 2007). 

Ces deux facteurs favorisant l’agrégation des peptides amyloïdes sont d’ailleurs des cibles 

thérapeutiques (Raman et al., 2005 ; Ibach et al., 2005 ; Gervais et al., 2001 ; Gervais et al., 2007). 

Pareillement à la propagation de la pathologie Tau, l’inoculation d’extraits de cerveaux provenant de 

patients atteints de MA (ou de souris sur-exprimant une protéine APP humaine mutée), contenant des 

peptides Aβ agrégés, entraîne l’induction d’une pathologie amyloïde et la formation de dépôts dans le 

cerveau des souris (Eisele et al., 2009). Les peptides amyloïdes agrégés seraient ainsi capables de 

recruter et de favoriser l’agrégation de leurs homologues solubles.  

 

6.3.3. Evolution des plaques séniles 

 Contrairement aux DNF, la distribution des DA présente une grande variabilité 

interindividuelle et la caractérisation de plusieurs stades est plus difficile (Braak et Braak, 1991). 

Néanmoins, en fonction de la quantité et de la topographie des DA, trois stades A, B et C ont été 

décrits. Au stade A, les DA sont de faibles densités et essentiellement retrouvés dans les portions 

basales des lobes frontal, temporal et occipital. Au stade B, la pathologie amyloïde s’étend à 

l’ensemble des aires associatives de l’isocortex. Au stade C, les DA sont présents dans l’ensemble des 

aires de l’isocortex (Braak et Braak, 1991) (Figure 9). 
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Figure 9 : Distribution topographique des DA aux stades A, B et C d’après Braak et Braak. L’intensité 

de coloration est représentative de la densité des DA. 

 

L’hippocampe et le cortex entorhinal, structures cérébrales essentielles pour la mémoire 

épisodique, sont très peu touchés par les DA. Il n’y a pas de corrélation évidente entre les DA et les 

DNF. Cependant, tous les individus décrits par Braak et Braak aux stades V et VI (DNF) arborent un 

stade C de DA (Braak et Braak, 1991). 

Dans plusieurs études, les dépôts diffus ne semblent pas être associés aux atteintes cognitives 

(Katzman et al., 1988 ; Morris et al., 1996). En 1966, une première étude avait montré une association 

entre la topographie des plaques séniles et les fonctions cognitives (Roth et al., 1966). Malgré 

quelques réplications (Cummings et al., 1996a ; Cummings et al., 1996b) ces résultats n’ont pas fait 

consensus (Wilcock et Esiri, 1982 ; Dickson et al., 1995 ; Hardy et Selkoe, 2002). L’association entre 

la pathologie amyloïde et les symptômes cliniques est très controversée et a donné lieu à des résultats 

hétérogènes (Nelson et al., 2009). Cinq niveaux de biais expliquent en partie cette hétérogénéité :  

- les différentes techniques de mise en évidence de la pathologie Aβ (coloration 

argentique, Rouge Congo, Thioflavine ou immunomarquage) 

- les différents « éléments amyloïdes » pris en compte (plaques séniles, DA diffus ou 

focaux, Aβ total) 

- les différentes aires anatomiques étudiées 

- l’évaluation du déclin cognitif 

- les populations étudiées (suivi de cohorte, étude cas-témoin, sélection des sujets). 

 

Récemment dans une étude longitudinale, des chercheurs ont pu mettre en évidence une 

corrélation entre la perte mnésique et les DA, grâce à l’utilisation de l’imagerie et du PIB (marqueur 

des dépôts de peptides Aβ fibrillaires) (Resnick et al., 2010). De plus, de nombreux travaux, effectués 
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post-mortem, ont montré une relation entre les concentrations de peptides Aβ solubles ou sous formes 

oligomériques (existant au début de l’agrégation mais pas encore fibrillaire), invisibles en 

immunohistochimie, et les capacités cognitives (Naslund et al., 2000 ; Lue et al., 1999 ; Tomic et al., 

2009).  

 En conclusion, la compréhension de la formation et de la pathogénicité des plaques séniles a 

fait l’objet d’abondantes études. Les dernières avancées ont permis de montrer que la formation des 

plaques séniles est un processus dynamique et vivant, qui nécessite sans doute, chez l’homme, 

plusieurs décennies. Cependant, l’association entre les DA et les déficits cognitifs n’a pas encore fait 

consensus dans la communauté scientifique. 

 

6.4. Interaction entre les dégénérescences neurofibrillaires et les plaques séniles 

 L’interaction entre ces deux lésions semble être une clé de la compréhension de l’étiologie de 

la MA. Comme précédemment décrite, la topographie et la chronologie d’apparition des lésions est 

différente ; les DNF, dans l’archéocortex, précèdent les plaques séniles, dans l’isocortex, de plusieurs 

décennies et ces lésions ne sont pas toujours co-existantes (Braak et Braak, 1997 ; Duyckaerts et 

Hauw, 1997). Dans sa publication de 1991, Braak illustre cette difficulté à associer les lésions 

puisqu’il décrit un individu au stade IV pour les DNF et seulement au stade A pour les DA et un autre 

individu non-dément au stade III avec une charge amyloïde au stade C (Braak et Braak, 1991). 

Dans l’étude de la compréhension de cette interaction, les modèles animaux ont permis 

d’élucider plusieurs questions mais aussi d’en poser de nouvelles. Ainsi, les souris sur-exprimant une 

protéine APP humaine mutée (mutation retrouvée dans les formes familiales voir paragraphe 7.2.1.) 

développent des DA extracellulaires et parfois intracellulaires selon les modèles, mais la pathologie 

Tau n’a jamais pu être reproduite. De même, les souris sur-exprimant une protéine Tau humaine mutée 

(mutation retrouvée dans certaines formes familiales de démence fronto-temporale avec syndrome 

parkinsonien) présentent des DNF mais pas de DA. L’observation de DNF et de plaques séniles, 

comparable à celles observées chez l’humain, nécessite la sur-expression à la fois de deux transgènes 

APP et Tau (pour revue Langui et al., 2007). L’interaction entre ces lésions reste donc mal comprise, 

et à première vue ces lésions apparaissent indépendantes. Les modèles murins n’ont peut-être pas la 

« machinerie moléculaire » nécessaire permettant d’établir le lien entre les deux lésions. Une étude 

récente basée sur l’analyse transcriptomique du tissu cérébral (provenant de patients, d’individus 

témoins et de différents modèles murins) a supposé que des différences dans l’expression coordonnée 

de certains gènes pourraient expliquer que la souris ne possède pas la même susceptibilité que l’espèce 

humaine (Miller et al., 2010). 

Cependant, quelques investigations ont pu montrer que l’apparition de DNF chez des souris 

sur-exprimant Tau mutée est favorisée par l’augmentation de la concentration en peptides amyloïdes 

de la forme Aβ1-42, par injection intracérébrale ou par la sur-expression du gène d’un APP humain 

muté (Gotz et al., 2001 ; Lewis et al., 2001). L’élévation de la concentration en Aβ1-42 potentialiserait 
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la formation des DNF. Inversement, la sous-expression de Tau, chez des souris transgéniques sur-

exprimant l’APP humaine mutée, réduit les déficits comportementaux. Ceci suggère que les deux 

composantes de la MA, les pathologies tau et Aβ, ont chacune une action délétère sur les capacités 

cognitives mais leur association synergique aggraverait la pathologie (Roberson et al., 2007). 

Une étude menée par Delacourte et ses collaborateurs sur 130 personnes (la moitié atteinte de 

MA sévère, l’autre non-démente) conforte cette hypothèse en observant qu’une altération biochimique 

des peptides amyloïdes, particulièrement l’agrégation des peptides Aβx-42, précède et accélère la 

formation des DNF (Delacourte et al., 2002). 

En conclusion, l’interaction entre ces deux lésions reste difficile à étudier et par conséquent 

encore très floue.  

 

6.5. Autres marqueurs neuropathologiques de la MA ? 

 En  plus des DNF et des plaques séniles, d’autres lésions microscopiques sont observées à 

l’autopsie des cerveaux provenant de patients atteints de MA. Ces lésions sont importantes pour la 

physiopathologie de la maladie mais sont moins spécifiques ou très difficiles à évaluer en tant que 

marqueurs diagnostics. 

 

6.5.1. Perte neuronale 

 La MA est une maladie neurodégénérative, c’est-à-dire une maladie associée à la 

dégénérescence des neurones et donc à leur mort. La perte neuronale est difficile à quantifier. Par 

contre, il est possible de compter les « fantômes » de DNF, résultat de la mort d’un neurone très 

chargé en DNF. Après disparition du noyau, du cytoplasme et de la membrane plasmique, seule reste 

l’accumulation de protéine Tau pathologique insoluble et non éliminée par l’organisme. D’ailleurs 

dans les régions hippocampique et entorhinale, la somme « fantômes de DNF plus neurones vivants » 

correspondrait globalement au nombre total de neurones chez un sujet non-dément (Cras et al., 1995).  

 La mort neuronale est un phénomène également existant dans les cerveaux provenant de 

personnes âgées cognitivement saines (Dekaban, 1978). Mais cette perte pourrait être compensée par 

une augmentation de la plasticité neuronale. En effet, une augmentation de l’arborisation dendritique 

est observée chez les sujets âgés non-déments dans les structures hippocampiques (Buell et Coleman, 

1979), alors que la plasticité neuronale diminue dans la MA (Koudinov et al., 2009). Cette information 

est particulièrement intéressante car les structures cérébrales présentant la plus « grande plasticité » 

sont celles impliquées dans la mémoire (Spedding et Lestage, 2005). 

 Les études menées par Grignon et ses collaborateurs ont montré que la perte neuronale n’est 

pas liée au déclin cognitif et qu’elle intervient tardivement lorsque les symptômes sont déjà constatés. 

Ceci suggère qu’elle ne soit qu’une conséquence, et non une cause, de la  pathologie. En revanche, la 

perte neuronale est statistiquement corrélée à la densité des DNF, supposant que ces derniers 

pourraient en être responsables (Grignon et al., 1998) (Figure 10).  
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D’autre part, la corrélation entre les DA et la mort neuronale n’a, pour l’instant, pas été 

clairement établie (Irizarry et al., 1997 ; Kawasumi et al., 2002 ; Salehi et al., 1998) (Figure 10) mais 

des travaux ont récemment permis la mise en évidence de la neurotoxicité, particulièrement sur les 

neurones cholinergiques, des DA composés de peptides Aβ fibrillaires contrairement aux plaques 

diffuses composées d’oligomères insolubles de peptides Aβ non-fibrillaires (Shah et al., 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Progression des DNF, des DA et de la perte neuronale dans des cerveaux : de personnes 

jeune, âgé, atteint de troubles cognitifs légers et de MA (Yankner et al., 2008). 

 

6.5.2. Perte synaptique 

 En plus de la perte neuronale, des études se sont intéressées de manière plus précise à la perte 

synaptique qui est évaluée par microscopie ou par immunomarquage de la synaptophysine, une 

protéine spécifique des vésicules pré-synaptiques. Chez les sujets atteints de MA, une perte de 30 à 

45% des boutons présynaptiques a été estimée par rapport à des individus non-déments (Masliah et al., 

1989 ; Masliah et al., 1993). En plus de la réduction du nombre de synapses, une altération de 

l’arborisation nerveuse caractérisée par l’apparition de neurites (axones et dendrites) dystrophiques est 

également observée (Geddes et al., 1985). La diminution de la densité synaptique serait la lésion la 

mieux corrélée à la diminution des capacités intellectuelles chez les personnes souffrant de MA 

(Dekosky et Scheff, 1990 ; Terry et al., 1991),  au point que Denis Selkoe affirme que la MA est une 

maladie du « dysfonctionnement synaptique » (Selkoe, 2002). La diminution des neurotransmetteurs et 
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l’altération des systèmes cholinergique et glutamatergique ont aussi été observées et mises en parallèle 

avec le déclin cognitif (Bartus et al., 1982 ; Lleo et al., 2006 ; Bell et al., 2007).  

 

6.5.3. Angiopathie amyloïde cérébrale 

 Une pathologie vasculaire cérébrale est observée chez 60 à 90 % des patients atteints de MA 

(Kalaria, 2000) et plus précisement une angiopathie amyloïde cérébrale (AAC) dans 80% des cas 

(Castellani et al., 2004). Cette lésion n’est pas spécifique de la MA et est retrouvée chez les personnes 

âgées non-démentes (Revesz et al., 2002). L’AAC est congophile et résulte d’une accumulation des 

peptides Aβx-40  dans la paroi des vaisseaux sanguins du cortex cérébral, particulièrement dans les 

petits vaisseaux et les artérioles de la substance grise. La sévérité de cette lésion est associée à une 

augmentation du risque d’hémorragie cérébrale, d’ischémie et à une hypoperfusion cérébrale (Perl, 

2010 ; Thal et al., 2008). Ces données peuvent être mises en lien avec les facteurs de risque 

cardiovasculaire de la MA (voir paragraphe 7.1.1.). Même si les conséquences de l’AAC contribuent 

au déclin cognitif (Cadavid et al., 2000), la corrélation directe entre la sévérité de l’AAC et les facultés 

cognitives  n’a pas encore été établie (Castellani et al., 2004).  

 

6.5.4. Inflammation 

 Une activation microgliale et astrocytaire est observée dans les cerveaux autopsiés provenant 

de patients atteints de MA et particulièrement près des plaques séniles (Wyss-Coray et Mucke, 2002). 

Des inclusions d’éosinophiles et de monocytes sont également observées dans l’hippocampe (Perl, 

2010 ; Simard et al., 2006). De plus, une augmentation des cytokines pro-inflammatoires est constatée 

dans le LCR (voir paragraphe 4.3.). Ces arguments sont en faveur d’une composante inflammatoire 

importante dans la physiopathologie de la MA. De façon cohérente, plusieurs données indiqueraient 

que les plaques séniles possèderaient des propriétés immunogènes et que les peptides Aβ fibrillaires 

activeraient le complément (Querfurth et LaFerla, 2010 ; McGeer et al., 2001). 

 

6.5.5. Corps de Lewy 

 De manière moins fréquente, dans environ 50% des cas de MA est observé à l’autopsie la 

présence de corps de Lewy (agrégation anormale de protéine dans les neurones). Ces corps de Lewy 

sont constitués principalement par l’agrégation d’une protéine appelée α-synucléine et sont des 

marqueurs neuropathologiques de la démence à corps de Lewy. Il est intéressant de noter que les  

corps de Lewy sont retrouvés chez les patients souffrant de MA qui présentent l’atteinte cognitive la 

plus sévère (Raghavan et al., 1993 ; Hansen et al., 1990 ; Hansen et al., 1991 ; Kraybill et al., 2005).  

 Des travaux récents ont rapporté que des souris transgéniques sur-exprimant les gènes codant 

pour les protéines humaines Tau, APP et α-synucléine mutées développent des DNF, des DA et des 

corps de Lewy. Les auteurs de ces travaux ont remarqué que la détérioration des fonctions cognitives 

est plus rapide chez ces souris en comparaison avec des souris sur-exprimant uniquement Tau, APP ou 
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α-synucléine ou bien Tau et APP. Ils en concluent que ces trois lésions potentialisent mutuellement 

leurs effets sur la détérioration des fonctions cognitives (Clinton et al., 2010). 

   

 En conclusion, de nombreuses lésions sont observées à l’examen neuropathologique d’une 

personne atteinte de MA. Elles présentent une variabilité interindividuelle importante, sont séparément 

peu spécifiques et leurs interactions et leurs rôles dans la physiopathologie sont difficiles à déterminer. 

Ces lésions sont retrouvées dans un très grand nombre de cas non-déments et leur prévalence 

augmente avec l’âge.  
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7. Facteurs protecteurs et facteurs de risque de la MA 

 Les facteurs susceptibles d’influencer l’étiologie de la MA sont activement recherchés. La MA 

est une maladie multifactorielle résultant d’une somme de facteurs environnementaux et/ou génétiques 

et de leurs interactions. Par des études de comparaison de l’incidence de la MA entre jumeaux 

dizygote ou monozygote, Gatz et ses collaborateurs ont pu estimer le risque attribuable à des facteurs 

génétiques entre 60 et 80% (Gatz et al., 2006), bien que plusieurs chercheurs estiment cette 

composante génétique potentiellement surestimée (Pedersen, 2010). 

 

7.1. Facteurs environnementaux 

 Un certain nombre de facteurs environnementaux sont capables d’influencer le risque de 

développer la pathologie, l’âge d’apparition et d’en moduler l’évolution. L’âge avancé comme vu 

précédemment est le premier facteur de risque de la MA. Le sexe féminin semble aussi être un facteur 

de risque. Hormis quelques études (Pfeffer et al., 1987 ; Hebert et al., 2001), la majorité des études 

observe une prévalence de la démence plus élevée chez les femmes et ceci dans différentes 

populations (Zhou et al., 2006 ; Letenneur et al., 1999 ; Graves et al., 1996 ; Corso et al., 1992 ; 

Bachman et al., 1992). Ni le niveau d’éducation légèrement plus bas des femmes de plus de 65 ans par 

rapport aux hommes du même âge, ni la différence d’espérance de vie ne semblent pouvoir expliquer 

cette différence. Les autres facteurs environnementaux pouvant influencer le risque, l’âge d’apparition 

ou l’évolution de la pathologie se classent en deux grandes catégories : les facteurs cardiovasculaires 

et les facteurs socio-psychologiques. De plus, une récente étude a également mis en évidence que 

l’exposition aux pesticides augmenterait le risque de développer une MA (Hayden et al., 2010). 

L’exposition aux pesticides a déjà été identifiée comme facteur de risque pour la maladie de Parkinson 

(Hatcher et al., 2008). 

 

7.1.1. Facteurs cardiovasculaires  

Comme il s’agit d’une pathologie qui survient à un âge avancé, il paraît nécessaire de 

s’intéresser aux facteurs modulant le risque sur la vie entière (Fratiglioni et al., 2004). Plusieurs études 

ont depuis confirmé cette hypothèse (Whalley et al., 2006 ; Brayne et al., 2007 ; Hachinski et al., 

2008 ; Sabia et al., 2010 ; Sabia et al., 2009). Actuellement les études ciblent principalement les 

facteurs de risque en milieu de vie, la période entre 40 et 65 ans. 

 Plusieurs facteurs de risque vasculaire pourraient être des facteurs de risque de démence et 

notamment de maladie d’Alzheimer : l’hypertension artérielle (Skoog et al., 1996 ; Launer et al., 

2000 ; Kivipelto et al., 2001), le diabète (Ott et al., 1996 ; Knopman et al., 2001 ; Xu et al., 2004 ; 

Boyle et al., 2001), l’hypercholestérolémie (Kivipelto et al., 2001), le tabagisme (particulièrement si 

les études sponsorisées par l’industrie du tabac sont exclues) (Graves et al., 1991 ; Ott et al., 1998 ; 

Garcia et al., 2010), l’alcoolisme chronique (Graves et al., 1991), le surpoids (Gustafon et al., 2003), 

les accidents vasculaires cérébraux (AVC) (Tatemichi et al., 1994 ; Henon et al., 2001 ; Desmond et 
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al., 2002 ; Altieri et al., 2004), la fibrillation auriculaire (Ott et al., 1997), l’athérosclérose (Hofman et 

al., 1997)… 

Des études d’observation ont montré que les patients hypertendus traités semblaient avoir 

moins de risque de démence que les hypertendus non-traités (Launer et al., 2000 ; Guo et al., 1999 ; 

Tzourio et al., 1999 ; 20, in’t Veld et al., 2001), de même que les patients hypercholestérolémiques 

traités semblaient avoir moins de risque de démence que les hypercholestérolémiques non traités (Jick 

et al., 2000). Cependant, seul le traitement de l’hypertension a confirmé une efficacité sur la 

prévention de la démence dans des essais thérapeutiques randomisées (études Syst-Eur (Forette et al., 

1998 ; Forette et al., 2002) et Progress (Tzourio et al., 2003)).  

La vasculopathie, résultant des complications du diabète, favoriserait aussi le développement 

de la MA. Cependant, une étude par IRM chez des sujets âgés de 60 à 90 ans a montré une association 

entre l’existence d’un diabète et une atrophie hippocampique, indépendamment de l’atteinte du réseau 

vasculaire (den Heijer et al., 2003). Il semblerait alors que le diabète puisse avoir un impact sur la 

démence non seulement en favorisant l’altération du réseau vasculaire mais également, de façon plus 

spécifique, sur la physiopathologie de la MA. Plusieurs pistes au niveau cellulaire et moléculaire 

sembleraient concorder entre les deux pathologies (voir paragraphe 10.2.). 

Par ailleurs, si les AVC sont un facteur de risque de démence, la démence est en retour un 

facteur de risque d’AVC (Zhu et al., 2000 ; Helmer et al., 2001).  

Le régime méditerranéen connu pour diminuer le risque de maladie cardiovasculaire pourrait 

également d’après plusieurs méta-analyses diminuer le risque de développer une démence ou une MA 

(Burgener et al., 2008 ; Peters, 2009).  

 De même que pour les pathologies cardiovasculaires et le diabète, le manque d’exercice 

physique pourrait être associé à une augmentation du risque de développer la MA. Récemment, une 

étude de cohorte sur des jumeaux suédois âgés de 40 à 60 ans a montré un effet protecteur de l’activité 

physique sur la survenue d’une démence (Andel et al., 2008). De plus, plusieurs études auprès de 

sujets de 65 ans et plus ont rapporté un effet protecteur d’une pratique sportive régulière sur la 

survenue d’un déclin cognitif (Yaffe et al., 2001 ; Weuve et al., 2004), en revanche très peu d’études 

d’intervention ont été réalisées. 

 L’augmentation des capacités cardiorespiratoires a été associée à une diminution de l’atrophie 

cérébrale chez les patients atteints de MA. Les capacités cardiorespiratoires sont par ailleurs 

amoindries chez les patients par rapport aux individus non déments (Burns et al., 2008). De plus, chez 

les rongeurs l’activité physique a été associée à une augmentation et une préservation des structures 

hippocampiques et du cortex entorhinal (Stranahan et al., 2007).  

 

7.1.2. Environnement socio-psychologique 

 Un bas niveau d’éducation (évalué par le nombre d’années d’éducation formelle ou le plus 

haut niveau d’étude atteint) est souvent associé à un risque majoré de développer la maladie 
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d’Alzheimer (Sulkava et al., 1985 ; Stern et al., 1994). Une relation dose-effet a même été rapportée 

dans certaines études, le risque de développer la MA étant d’autant plus élevé que le niveau 

d’éducation est bas (Ott et al., 1995). 

  De nombreux travaux ont aussi mis en avant le rôle protecteur de la richesse du réseau social 

et des activités sociales sur le déclin des fonctions cognitives (Holtzman et al., 2004). Cependant, ces 

activités restent difficiles à quantifier pour les épidémiologistes. Il semble que la satisfaction liée à ces 

activités serait aussi importante à prendre en compte. 

 De même, d’autres études ont mis en évidence que les activités de loisirs comme la lecture, le 

jardinage, le bricolage, les voyages... soient associées à un risque moindre de MA (Fabrigoule et al., 

1995). Un suivi par imagerie chez des sujets âgés sains (moyenne d’âge 71 ans) a mis en évidence une 

corrélation inverse entre les activités cognitives au cours de la vie et l’atrophie hippocampique 

(Valenzuela et al., 2008). Par contre, les activités moins stimulantes comme la télévision seraient 

associées à un risque accru d’altération cognitive (Wang et al., 2006). 

 Ces différents arguments sont en faveur de l’hypothèse de la « réserve cognitive » qui 

correspond au potentiel permettant à un individu d’améliorer ses ressources intellectuelles de base par 

l’apprentissage ou l’entraînement (Baltes et al., 1997). Cette hypothèse neuropsychologique coïncide 

en neurobiologie avec la plasticité synaptique. Les personnes qui possèdent une réserve cognitive 

importante seraient capables de retarder l’apparition de la MA (Wilson et al., 2010 ; Dartigues, 2010). 

Dans les modèles murins de MA, l’augmentation des réserves cognitives (apportée par un 

environnement enrichi) stimule la neurogenèse dans l’hippocampe (Kempermann, 2008) et diminue 

les DA (Lazarov et al., 2005). 

   

En résumé, une hygiène de vie alliant une bonne santé cardiovasculaire (alimentation 

équilibrée, faible consommation d’alcool ou de tabac, activités physiques...) et un bien-être social 

serait capable de prévenir de la MA (Akbaraly et al., 2009). 

 

7.2. Facteurs génétiques  

 Comme décrit précédemment, le risque de MA attribuable à des facteurs génétiques est 

estimée entre 60 et 80%.  

 

7.2.1. Identification de formes à transmission autosomique dominante 

 Dès 1934, un mode de transmission autosomique dominant de la maladie est mis en évidence 

dans certaines familles (Lowenberg et Waggoner, 1934). Il faut attendre 1981 pour que Heston et ses 

collaborateurs rapportent une augmentation de la fréquence des syndromes démentiels chez les 

proches parents de personnes mortes de MA par rapport à la population générale. Ils noteront aussi 

une incidence plus forte à développer un Syndrome de Down (SD), résultant le plus souvent d’une 

Trisomie 21(Heston et al., 1981). Cette dernière observation est particulièrement intéressante car les 
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personnes atteintes de SD présentent également un nombre très élevée de lésions neuropathologiques 

caractéristiques de la MA (Heston, 1982 ; Lai et Williams, 1989). Un locus sur le chromosome 21, par 

étude de liaison génétique, a par la suite été caractérisé (St Georges-Hyslop et al., 1987). 

Simultanément, le gène codant pour le Précurseur du Peptide Amyloïde, (APP), a pu être identifié et 

localisé sur le chromosome 21 (Kang et al., 1987 ; Tanzi et al., 1987). Ainsi, en 1991, est découverte 

une mutation non-synonyme du gène de l’APP responsable d’une forme familiale autosomique 

dominante de la MA (Goate et al., 1991). Actuellement plus de 26 mutations de l’APP ont été 

référencées comme responsables de formes familiales de MA (www.alzforum.org). De plus, une 

duplication du gène de l’APP a été identifiée comme responsable de certaines formes autosomiques 

dominantes, indiquant qu’une sur-expression de l’APP serait suffisante pour développer la pathologie 

(Rovelet-Lecrux et al., 2006). En 2008 et 2009, deux mutations récessives de l’APP ont pour la 

première fois été caractérisées (Di Fede et al., 2009 ; Tomiyama et al., 2008).  

Les mutations de l’APP n’expliquant pas à elles seules toutes les formes autosomiques 

dominantes de la MA, d’autres gènes ont été recherchés. En 1995, le gène de la préséniline-1 (PSEN1) 

puis son homologue la préséniline-2 (PSEN2), localisés respectivement sur les chromosomes 14 et 1, 

sont associés sans ambiguïté à des formes de MA à transmission mendélienne. A ce jour, 178 

mutations de PSEN1 et 14 mutations de PSEN2 ont été décrites et sont responsables de formes 

familiales de MA (www.alzforum.org ; Lambert et Amouyel, 2007).  

Actuellement, les mutations sur les gènes APP, PSEN1 et PSEN2 n’expliquent pas tous les cas 

de MA à transmission autosomique dominante (Figure 11). En France, pour 10% des personnes 

atteintes d’une forme monogénique de la maladie, la mutation causale n’est pas encore connue (Raux 

et al., 2005 ; Guyant-Maréchal et al., 2009).  

Néanmoins, la MA n’est que rarement une maladie à transmission autosomique dominante (St 

Georges-Hyslop et al., 1990). Ces formes ne représentent que moins de 1% des cas (Campion et al., 

1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Distribution des mutations responsables de formes familiales monogénique de MA en 

France en 2009 (d’après Guyant-Maréchal et al., 2009). 



Etat des connaissances 

 - 47 - 

7.2.2. Formes sans transmission mendélienne classique dites sporadiques 

Dans la grande majorité des cas (99%, des formes essentiellement à début tardif) la MA ne 

présente pas de transmission mendélienne classique, elle est dite sporadique et correspond à une 

maladie multifactorielle résultant de la combinaison de facteurs environnementaux et de facteurs 

génétiques et/ou de leurs interactions. Il n’existe pas de modèle unique ou simple expliquant le mode 

de transmission de la pathologie.  

 

7.2.2.1. Méthodologies de recherche des gènes de susceptibilité 

 Deux approches principales sont utilisées pour caractériser des gènes de susceptibilité : les 

études de liaisons génétiques et les études d’associations. Les études de liaisons génétiques consistent 

à étudier la ségrégation de marqueurs génétiques répartis sur le génome au cours des générations et 

aboutissant à la définition de loci d’intérêts. Ces études sont très bien adaptées à la découverte de 

mutations pathogènes avec un mode de ségrégation monogénique. En revanche, elles sont peu 

efficaces lorsqu’il existe un nombre élevé de facteurs génétiques impliqués. 

A l’inverse, l’utilisation des études d’associations peut être très efficace pour mettre en 

évidence des effets restreints sur le risque de développer l’affection ou des interactions entre les 

facteurs étudiés (génétiques ou environnementaux). Les études d’associations sont basées sur la 

comparaison de la fréquence d’un allèle d’un polymorphisme entre une population de témoins et une 

population de patients souffrant de MA. Les plus fréquentes sont les polymorphismes ponctuels ou 

SNP (Polymorphisme Nucléotidique Simple ) qui sont, pour la plupart, bi-alléliques et correspondent à 

de simples substitutions d'un nucléotide par un autre. Si cette distribution est significativement 

différente entre les deux groupes, la variation génétique étudiée est associée à une modulation du 

risque de développer la MA. La sur- ou sous-représentation d’un allèle particulier dans l’un des deux 

groupes comparés suggère l’association de cet allèle avec la maladie. La force de l’association est 

alors estimée par le calcul de l’odds-ratio (OR) défini comme le rapport entre la proportion de sujets 

porteurs de l’allèle à risque chez les cas et la proportion de sujets porteurs de l’allèle à risque chez les 

témoins. Les calculs d’OR sont réalisés par des modèles de régression logistique ajustés sur les 

facteurs de risque conventionnels (âge, sexe, niveau d’éducation…). Cet OR illustre l’augmentation 

(OR>1) ou la diminution (OR<1) du risque de survenue de la maladie chez les sujets porteurs de 

l’allèle rare par rapport aux sujets non porteurs. Une association entre un polymorphisme et des 

variables quantitatives (par exemple la quantité de peptides Aβ présent dans le cerveau) peut 

également être recherchée. L'association est alors recherchée par une analyse de variance comparant 

les moyennes du phénotype étudié entre groupes de génotypes. 
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Afin de poursuivre les analyses pour un SNP donné, il faut s’assurer au préalable qu’aucun 

biais de sélection ne soit intervenu dans la composition de notre échantillon de sujets et qu'il n'existe 

aucun biais technique au niveau des génotypages.  

La loi de Hardy-Weinberg, modèle théorique central de la génétique des populations, permet de 

vérifier cette hypothèse. En effet, cette loi stipule que dans une population fermée, d’effectif infini, 

non soumise à la sélection et dans laquelle il n’y a pas de mutation, les fréquences alléliques restent 

constantes. Si la reproduction est panmictique (mariage au hasard), les fréquences génotypiques se 

déduisent directement des fréquences alléliques et restent constantes. La structure d’équilibre est 

acquise en une génération. Ainsi, si les allèles 1 et 2 d’un locus biallélique ont des fréquences p et q, 

(avec p +q = 1), les trois génotypes possibles 11, 12 et 22 ont des fréquences respectives de p2, 2pq et 

q2. Une population présentant ces fréquences génotypiques est dite en équilibre de Hardy-Weinberg 

pour le polymorphisme considéré (Norton et Neel., 1965). 

 Pour chaque SNP testé, il est nécessaire de vérifier que celui-ci respecte l’équilibre de Hardy-

Weinberg dans la population. Pour cela, on utilise le test statistique du χ2 qui permet de calculer l’écart 

entre les fréquences observées et les fréquences respectives théoriques des différents génotypes. Si cet 

écart est significatif, la population n’est pas en équilibre. La raison la plus fréquente d’un déséquilibre 

correspond à des erreurs de génotypage. 

  Dans un premier temps, les études d’associations se sont fondées sur l’approche dite « gène 

candidat ». Le gène est sélectionné selon des connaissances bibliographiques. Puis dans un second 

temps, les recherches se sont progressivement tournées vers les analyses à haut débit. Ces approches 

consistent à étudier un très grand nombre de gènes sélectionnés selon divers critères (transcriptomique, 

physiologique…). Depuis quelques années se sont développées des approches permettant des analyses 

sur le génome entier (GWA) (Pearson et al., 2006). 

   

7.2.2.2. Gène de l’APOE 

 Suite à l’identification d’un locus d’intérêt sur le chromosome 19 par des études de liaisons 

génétiques (Schellenberg et al., 1987 ; Pericak-Vance et al., 1991), l’association de l’APOE avec la 

MA est découverte par le groupe de Strittmatter grâce à une étude d’association génétique et à ses 

propriétés de liaison aux peptides Aβ (Srittmatter et al., 1993).  

Le gène de l’APOE, localisé sur le chromosome 19, présente trois allèles majeurs dans la 

population générale appelés ε2, ε3 et ε4, leurs fréquences sont respectivement de 8%, 80% et 12%. 

Ces 3 allèles codent respectivement les isoformes protéiques ApoE2, ApoE3 et ApoE4 (APOE = 

gène ; ApoE = protéine)  qui diffèrent par la présence d’une cystéine ou d’une arginine en positions 

112 et 158 (ApoE2 : C112 et C158 ; ApoE3 : R112 et C158 ; ApoE4 : R112 et R158). 

L’allèle ε4 qui à l’état homozygote augmente de 15 fois le risque de développer une MA, 

expliquerait, à lui seul, 20% du risque attribuable au développement d’une MA. Il est important de 

noter qu’être porteur de deux allèles de l’ε4 n’est une condition ni nécessaire ni suffisante pour 
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développer la MA (Tanzi et Bertram, 2005). En revanche, l’allèle ε2 a un effet protecteur sur le risque 

de développer la pathologie (Strittmatter et al., 1993 ; Sleegers et al., 2009).  

 

7.2.2.3. Autres gènes proposés 

 A ce jour, l’approche « gène candidat » a permis de proposer plus de 500 gènes comme 

déterminants génétiques de la MA. La plupart de ces gènes codent des protéines impliquées dans des 

évènements connus de la physiopathologie de la MA (le métabolisme de l’APP, la phosphorylation de 

Tau, la neuroinflammation, la fonction mitochondriale, la mort neuronale, la plasticité synaptique….). 

Hormis l’APOE, aucun n’a été retenu comme déterminant génétique. 

 Plusieurs limites méthodologiques expliqueraient ces résultats (Lambert et Amouyel, 2007) :  

- la constitution hétérogène des populations  

- la difficulté du diagnostic (Lewis, 2002) 

- l’influence des facteurs environnementaux 

- les problèmes de puissance statistique (souvent dus à des populations d’effectifs trop 

réduits, à l’hétérogénéité du diagnostic et à la fréquence de la variation génétique 

étudiée) 

- un nombre très restreint de variants génétiques analysés par gène (particulièrement 

pour les approches dites « gène candidat », il ne s’agit souvent pas des mêmes d’une 

étude à l’autre). 

En plus, il existe un biais de publication favorisant les résultats positifs (Colhoun et al., 2003), 

entraînant un manque d’études de réplication, due à une censure des résultats négatifs. 

 

A ce jour plus de 1300 études portant sur plus de 660 gènes ont été présentées. Afin de 

référencer, d’améliorer la visibilité de ces études et de déterminer la pertinence des résultats obtenus 

(en réalisant des méta-analyses), une base de données publique a été créée : « AlzGene » 

(www.alzforum.org ; Bertram et al., 2007). 

 

7.2.2.4. Nouveaux gènes identifiés par étude GWA 

 Depuis quelques années se sont développées des approches permettant des analyses sur le 

génome entier (GWA), approches sans a priori analysant un très grand nombre de polymorphismes 

sur un très grand nombre d’individus. Ces deux dernières années ont été publiées plusieurs GWA qui 

ont analysé des effectifs très importants permettant d’obtenir une puissance statistique satisfaisante 

pour l’identification de nouveaux variants génétiques susceptibles de moduler le risque de MA. Ces 

études par GWA ont permis la caractérisation de cinq nouveaux gènes potentiellement impliqués dans 

l’étiologie de la maladie. Ces gènes codent pour différentes protéines : la Clusterine (CLU), la 

Protéine d’Assemblage des Clathrines liées au PhosphatIdylinositol  (PICALM), le Récepteur 1 du 

Complément (CR1), le Composé du complexe EXOcyst (EXOC3L2) et l’Amphiphysine 2 (BIN1) 
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(Lambert et al., 2009 ; Harold et al., 2009 ; Seshadri et al., 2010). Ces résultats ont pu être répliqués 

dans différentes études et méta-analyses (Carrasquillo et al., 2010 ; Guerreiro et al., 2010 ; Jun et al., 

2010). 

 En conclusion, entre 1993 (découverte de l’association de l’APOE avec la MA) et 2009, peu 

de progrès notables ont été réalisés dans la recherche de nouveaux déterminants génétiques de la MA. 

La multiplication des publications sur ce sujet a aboutit à la création de la base de donnée « AlzGene » 

dont le but principal est de réaliser des méta-analyses de ces publications. Les données obtenues ces 

dernières années, suite aux publications des GWA, ont considérablement changé les connaissances de 

la génétique de la maladie et permettent d’expliquer près de 58% du risque attribuable à la génétique 

de la MA. Les dernières prévisions (en estimant la composante génétique à 80%) attribuent à 

l’ APOEε4 18% du risque de développer la MA, moins de 10% pour chaque déterminant génétique des 

formes sporadiques et moins de 1% pour les formes familiales (Figure 12). Néanmoins, cette 

estimation considère les polymorphismes des différents gènes comme indépendants les uns des autres 

et utilise une méthode de calcul normalement conçue pour les études épidémiologiques prospectives et 

non pour des études cas-témoin transversales (Lambert et al., 2009 ; Harold et al., 2009 ; Seshadri et 

al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Estimation en pourcentage du risque attribuable à chaque polymorphisme des différents 

gènes (en fixant la composante environnementale de la MA à 20%) (Enviro : composante 

environnemantale ; FMF : formes  monogéniques familiales). 
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8. De la génétique à une hypothèse physiopathologique 

 L’étude des formes monogéniques a permis de constater qu’une seule mutation de l’APP ou 

des PSEN conduit au développement de la pathologie. Ces mutations ne sont pas réparties 

aléatoirement sur les protéines codées par ces gènes. De manière intéressante, la plupart des mutations 

de l’APP sont situées au niveau des exons codant pour la séquence du peptide Aβ (exons 16 et 17) 

(Figure 13) et modulent sa production (Bettens et al., 2010). PSEN1 et PSEN2 codent des protéines 

impliquées dans le complexe γ-sécrétase responsable de la coupure de l’APP qui génère les peptides 

Aβ. Ces mutations non-synonymes sont toutes situées aux alentours du site catalytique de ce complexe 

(Wolfe et al., 1999 ; Hardy, 2005) (voir paragraphe 9.1.2.3.) et ont été associées, en grande majorité, à 

une augmentation de la production des peptides Aβ et plus particulièrement des formes Aβx-42, les 

plus facilement agrégées et les plus neurotoxique (Tanzi et Bertram, 2005). Mais depuis quelques 

années la fonction des PS est discutée (voir paragraphe 10.2.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Représentation schématique des principales mutations de l’APP.   
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 Le constat qu’une seule mutation de l’APP ou des PSEN conduit à une modulation de la 

production des peptides Aβ et au développement de la pathologie a donc placé les peptides Aβ et le 

métabolisme de l’APP, dont ils sont issus, au centre de l’étiologie de la MA. Cette théorie, appelée 

hypothèse de la cascade amyloïde, propose qu’une surproduction du peptide amyloïde entraîne son 

agrégation menant à la formation des plaques séniles et l’hyperphosphorylation anormale des protéines 

Tau conduisant à la formation des DNF puis dans un second temps aux lésions synaptiques, à la 

neuroinflammation et à la mort neuronale (Hardy, 1997 ; Hardy et Selkoe, 2002). L’étude d’une 

mutation récessive de l’APP (A673V), découverte récemment, s’accorde aussi avec cette hypothèse. 

En effet, in vitro, à l’état homozygote, elle augmente la production des peptides Aβ et favorise la 

formation des fibrilles, alors que l’incubation conjointe de la protéine sauvage et mutée inhibe 

l’amyloïdogenèse et la neurotoxicité, expliquant l’absence d’effet à l’état hétérozygote (Di Fede et al., 

2009). 

L’observation que les mutations de ces trois gènes conduisent au développement de la MA a 

donc permis de poser une hypothèse physiopathologique (Figure 14). Cette hypothèse issue de l’étude 

des formes monogéniques (1% des cas) a alors été proposée comme pouvant s’appliquer aussi aux 

formes sporadiques sans mode de transmission méndélienne (99% des cas). 
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Figure 14 : Evènements pathologiques menant au développement de la MA selon l’hypothèse de la 

cascade amyloïde (Hardy et Selkoe, 2002). 
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9. Métabolisme de l’APP 

 Suite à la découverte du peptide amyloïde comme principal composant des plaques séniles 

(Glenner et Wong, 1984) et aux différentes études génétiques, le métabolisme de l’APP, aboutissant à 

la production du peptide amyloïde, a été proposé comme l’évènement central de l’étiologie de la MA 

(Hardy, 1997).  

 

9.1. Description 

 Sommairement, l’APP (la forme non clivée est appelée holo-APP) est métabolisée par deux 

voies distinctes : la voie amyloïdogène conduisant à la formation des peptides amyloïdes et la voie 

non-amyloïdogène. 

Dans la voie amyloïdogène, l’holo-APP est d’abord clivée par la β-sécrétase générant deux 

fragments : un fragment C-terminal (APP-Cterβ) et un fragment N-terminal (APPs-β). Puis l’APP-

Cterβ va être clivé par la γ-sécrétase créant le peptide Aβ et un fragment intracellulaire (AICD). 

Dans la voie non-amyloïdogène, l’holo-APP est d’abord clivée par l’α-sécrétase libérant deux 

fragments : un fragment C-terminal (APP-Cterα) et un fragment N-terminal (APPs-α). Ensuite l’APP-

Cterα sera clivé par la γ-sécrétase produisant un peptide p3 et un AICD (Figure 15) (pour revue 

Querfurth et LaFerla, 2010). 
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Figure 15 : Métabolisme de l’APP. A. holo-APP et les trois sites de coupures principaux. B. voie 

amyloïdogène. C. voie non-amyloïdogène. 
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9.1.1. Précurseur du Peptide Amyloïde 

 L’APP est une protéine ubiquitaire transmembranaire de type I (Extrémité C-terminale dans le 

cytosol) comprenant un seul domaine transmembranaire et environ 88% de ses acide-aminés côté N-

terminal (par rapport à la membrane). L’APP participe à l’adhésion cellulaire (cellule-cellule et à la 

matrice extracellulaire (MEC))(Breen et al., 1991 ; Gralle et Ferreira, 2007), à l’agrégation 

plaquettaire via son domaine inhibiteur de sérine protéase de type  Kunitz (KPI), au maintien du 

cytosquelette (Refolo et al., 1991), à la différenciation cellulaire (Bauer et al., 1991 ; Dichgans et al., 

1993 ; Sugaya, 2008) et à la mort neuronale par apoptose (Yoshikawa, 2000). Cette protéine peut subir 

deux modifications post-traductionnelles principales : la phosphorylation et la glycosylation (Newton 

et al., 2006). 

L’APP est majoritairement présente sous trois isoformes de 770, 751 et 695 acide-aminés 

codées par un seul gène (Figure 16). L’expression de l’isoforme APP695 est restreinte au système 

nerveux central et est majoritaire dans les neurones. Elle résulte de l’épissage alternatif des exons 7 et 

8, perdant ainsi le domaine KPI (Checler, 1995). 

Deux autres membres de la famille de l’APP existent chez les mammifères : ce sont les « APP 

like protein » (APLP1 et APLP2)(Wasco et al., 1992). Leur métabolisme est sensiblement identique à 

celui de l’APP ; elles sont aussi clivées par les α-, β- et γ-sécrétases, ne génèrant pas de peptide 

amyloïde (De Strooper et Annaert, 2000) mais un peptide p3-like qui ne s’agrège pas et qui n’est pas 

toxique in vitro (Minogue et al., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : A. Structure de l’ARNm de l’APP et B. de ses trois principales isoformes protéiques. 
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9.1.2. Enzymes clivant l’APP : les sécrétases 

9.1.2.1. α-sécrétase 

 L’ α-sécrétase coupe respectivement en position 687, 668 et 612 les isoformes de l’APP de 

770, 751 et 695 acides-aminés entre une lysine (K) et une leucine (L). En clivant au milieu de la 

séquence correspondante aux peptides Aβ, cette coupure empêche sa formation. Dans un premier 

temps une protéine membranaire de la famille des métalloprotéases, ADAM10 (Figure 17), a été 

identifiée comme la principale α-sécrétase (Lammich et al., 1999). Puis deux autres ADAM : ADAM9 

(MDC9) et ADAM17 (Enzyme d’activation du facteur de nécrose tumorale : TACE), ont été aussi 

caractérisées comme α-sécrétases (Asai et al., 2003) mais ADAM9 ne pourrait être qu’une activatrice 

d’ADAM10 (Tousseyn et al., 2009). ADAM10 semblerait être la principale responsable de l’activité 

α-sécrétase (Kuhn et al., 2010 ; Jorissen et al., 2010). De façon intéressante, ces protéines à activité α-

sécrétase, ainsi que leurs inhibiteurs naturels les TIMP, sont immunomarqués dans les plaques séniles 

(Tableau 5). Les ADAM9, 10 et 17 sont également connues pour cliver et activer des cytokines pro-

inflammatoires (TNFα)( Peiretti et al., 2009), des facteurs de croissance (HB-EGF), la chaîne β de 

l’insuline, des protéines d’adhésion (N-cadhérine) (Reiss et al., 2005) et des protéines de l’activité 

neuronale : Protéine à Prion (PrPc) (Vincent et al., 2008 ; Taylor et al., 2009), Notch, le ligand delta-

like de Notch... (Hartmann et al., 2002 ; Dyczynska et al., 2007).  

L’expression d’ADAM10 serait favorisée par l’action conjointe d’une désacétylase nommée 

SIRT1 et de l’activation d’un Récepteur β à l’acide rétinoïque (Donmez et al., 2010 ; Fahrenholz et al., 

2010 ; Jarvis et al., 2010). D’aileurs, les souris déficientes pour le gène codant SIRT1 présentent des 

problèmes mnésiques (Michan et al., 2010). L’activité α-sécrétase est stimulée par l’enzyme pro-

convertase 7 (PC7), la protéine kinase C (PKC)(Nunan et Small, 2000), les protéases Furine et 

Nardilysine (Hwang et al., 2006 ; Hiraoka et al., 2007) et les oxystérols (Famer et al., 2007). En 

revanche, l’hypoxie diminue cette activité (Marshall et al., 2006).  

Les α-sécrétases sont majoritairement présentes sous formes inactives dans le Réseau Trans-

Golgien (TGN ou Golgi tardif) et sous formes actives à la membrane plasmique. In vivo au niveau de 

la fente synaptique, ADAM10 pourrait passer de la membrane plasmique pré-synaptique à la 

membrane plasmique post-synaptique en interagissant avec une Protéine Associée aux Synapses 

(SAP97). L’interaction entre SAP97 et ADAM10 régulerait l’activité α-sécrétase (Marcello et al., 

2007) et la perturbation de cette interaction pourrait mener au développement d’une MA (Epis et al., 

2010). Cette interaction est diminuée dans l’hippocampe des malades à partir du stade de Braak IV 

(Epis et al., 2010). Une activité α-sécrétase intracellulaire est suspectée mais n’a pas encore été 

clairement établie  (Nunan et Small, 2000). La stimulation de l’activité α-sécrétase est une voie 

thérapeutique intéressante pour diminuer la production du peptide Aβ, mais la très grande diversité des 

processus dans lesquels les ADAM9, 10 et 17 sont impliquées risque d’entraîner de nombreux effets 

secondaires indésirables. 
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Figure 17 : Représentation schématique d’ADAM10 ou d’ADAM17. PS : peptide signal, Pro : pro-

domaine, Cata : domaine catalytique, Dis : domaine désintégrine, Cys : domaine riche en cystéine, 

EGF : domaine semblable à l’EGF, Q. Cytopl : queue cytoplasmique. 

 

9.1.2.2. β-sécrétase 

La β-sécrétase coupe respectivement en position 671, 652 et 596 les isoformes de l’APP de 

770, 751 et 695 acide-aminés entre une méthionine (M) et un acide aspartique (D). D’autres sites de 

coupure ont été décrits comme, par exemple, entre la sérine (S) et la glycine (G) 681. Cette coupure 

libère l’extrémité N-terminale du peptide amyloïde. En 1999, cinq laboratoires ont simultanément 

identifié et cloné le même gène codant pour la protéine, de type aspartylprotéase, responsable de 

l’activité β-sécrétase (Hussain et al., 1999 ; Sinha et Lieberburg, 1999 ; Yan et al., 1999 ; Lin et al., 
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2000 ; Vassar et al., 1999 ; Vassar, 2001). Le nom d’Enzyme Clivant l’APP au site β (BACE1) a 

finalement été retenu. Les cellules qui expriment le plus haut niveau de BACE1 sont les neurones. Peu 

de temps après cette découverte, une protéine homologue présentant 64% de similitude (nommée 

BACE2) a également été proposée comme β-sécrétase (Vassar et al., 2009). Cependant, cette protéine 

est faiblement exprimée dans les neurones et son activité n’est pas corrélée à la concentration en 

peptides Aβ, contrairement à BACE1 (Ahmed et al., 2009). La mutation suédoise de l’APP 

(KM670/671NL), responsable de forme familiale de la pathologie, augmente de 10 à 100 fois l’activité 

de BACE1 (Vassar et al., 2009). 

 BACE1 est synthétisée dans le réticulum endoplasmique (RE) sous une proforme inactive où 

elle va subir plusieurs modifications post-traductionnelles. Elle est activée dans l’appareil de Golgi 

(AG) par la Furine. BACE1 migre ensuite vers les compartiments à pH acide, tels que le TGN et les 

endosomes, nécessaire à son activité catalytique puis termine sa route dans le lysosome où elle est 

dégradée (Vassar et al., 2009). L’affinité de BACE1 pour l’APP est maximale dans les endosomes, 

sauf pour l’APP portant la mutation suédoise qui a une affinité pour BACE1 plus élevée dans le TGN 

(Kinoshita et al., 2003). La protéine GGA (« golgi-associated gamma adaptin ear containing ARF 

binding protein 3 ») interagit avec BACE1, empêche son accumulation dans les endosomes acides et 

diminue la production de peptides Aβ. De manière analogue, la sur-expression de la protéine Réticulon 

3 (RTN3) retient BACE1 dans le RE, où elle est inactive, et réduit la génération de peptides Aβ (Shi et 

al., 2009). Il est intéressant de noter que l’expression de la GGA et de la RTN3 est diminuée chez les 

patients atteints de MA. L’expression de BACE1 est augmentée chez les malades et en condition de 

stress (hypoxie, ischémie et en carence énergétique). D’autres protéases, comme la Cathepsin D 

(CTSD), ont été proposées comme β-sécrétase. Cette hypothèse n’a pu être confirmée in vivo (Vassar 

et al., 2009).  

L’inhibition de BACE1 est apparue comme une cible thérapeutique prioritaire contre la MA, 

puisqu’elle est nécessaire à la production des peptides Aβ et les souris déficientes (KO) en BACE1 ne 

présentaient pas de phénotypes particuliers. Mais de récentes données ont montré que les souris KO 

BACE1 souffraient de désordres synaptiques et de problèmes comportementaux de type 

schizophrénie. En cohérence avec cette observation, la Neuréguline-1 (NRG1), déterminant génétique 

de la schizophrénie, a été identifiée comme un substrat de BACE1 (Stefansson et al., 2002 ; Vassar et 

al., 2009). 

BACE1 est clivée par ADAM10 (Hussain et al., 2003) dans l’AG et libère un fragment 

catalytiquement actif rapidement sécrété dans le milieu extracellulaire. Ceci peut être une nouvelle 

stratégie pour réduire le clivage de l’APP par BACE1, car ce fragment sécrété ne peut spatialement 

pas interagir avec l’APP (Vassar et al., 2009). 
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9.1.2.3. Complexe γ-sécrétase 

 La découverte de mutations sur les gènes PSEN1 et PSEN2, dans les formes familiales de MA, 

qui conduisaient à la modulation de la production des peptides Aβ, a immédiatement centré l’intérêt 

des chercheurs sur les protéines codées par ces gènes : les présénilines (PS) 1 et 2. Les PS sont la sous-

unité catalytique du complexe γ-sécrétase (Figure 18). Les PS sont des protéines transmembranaires 

comportant 8 domaines transmembranaires (DTM). L’activité catalytique γ-sécrétase se situe entre les 

DTM 6 et 7. Bien que portant l’activité catalytique, PS1 ou PS2 ne peuvent agir seules. L’activité γ-

sécrétase nécessite la formation d’un complexe protéique composé de quatre protéines 

transmembranaires : la Nicastrine, l’Améliorateur de PS (Pen2), la Protéine Déficiente du Pharynx 

Antérieure (Aph présent sous trois isoformes Aph-1aS, Aph-1aL et Aph-1b (Shirotani et al., 2004)) et 

la PS1 ou la PS2. La Nicastrine servirait de récepteur pour le substrat de la γ-sécrétase (Shah et al., 

2005). 

Le complexe γ-sécrétase est localisé dans différents compartiments cellulaires, principalement 

dans le RE, l’AG, les endosomes et à la surface de la membrane plasmique (Rechards et al., 2003), 

bien que l’assemblage de ce complexe ait lieu essentiellement dans l’AG et le TGN (Baulac et al., 

2003). La Protéine G couplée au Récepteur 3 (GRP3), dont l’expression est augmentée dans les 

cerveaux de malades par rapport à ceux des témoins, stabilise ce complexe et favoriserait la production 

de peptides Aβ (Thathiah et al., 2009). 

Ce complexe coupe l’APP en deux sites différents, γ et γ’, séparés de deux acide-aminés 

permettant la formation des peptides Aβx-40 et Aβx-42 (40 ou 42 acide-aminés). Ces coupures ont 

lieu respectivement en position (711 et 713), (692 et 694) et (636 et 638) pour les isoformes 770, 751 

et 695 de l’APP et libèrent la partie C-terminale du peptide amyloïde (à partir de l’APP-

Cterβ)(Bergmans et De Strooper, 2010). La régulation « du choix » de la γ-sécrétase de couper en γ ou 

γ’ n’a pas été clairement établie. Dans les formes familiales, la préférence pour la coupure en γ’ peut-

être favorisée par certaines mutations comme la délétion de l’exon 9 de PSEN1 (Crook et al., 1998 ; 

Houlden et al., 2000). Pour les formes sporadiques les hypothèses sont plus discutées ; le choix de 

l’isoforme de Aph-1 (Bergmans et De Strooper, 2010) ou de la compartimentation cellulaire 

contrôleraient ces coupures. En effet, deux raisons peuvent expliquer la préférence de la coupure en γ 

dans l’AG et en γ’ dans le RE : (i) la membrane du RE est plus épaisse et décalerait le site de coupure 

de deux acide-aminés par rapport à l’AG ou (ii) c’est la différence de pH qui influencerait l’activité 

catalytique et le choix du site de clivage (Hartmann et al., 1997). 

  

 L’inhibition de la γ-sécrétase ou la sous-expression des PS ont constitué des cibles 

thérapeutiques de choix car, comme BACE1, elles sont nécessaires à la production des peptides Aβ. 

Mais pareillement aux α-sécrétases, le complexe γ-sécrétase est impliqué dans le clivage et la 

régulation d’un grand nombre de protéines (la plupart transmembranaires de type I) essentielles à 

l’adhésion cellulaire (N-Cadhérine), à la prolifération cellulaire (Met et ErbB4), au métabolisme des 



Etat des connaissances 

 - 60 - 

lipides (LRP) et à l’activité neuronale (p75, Notch, le ligand delta-like de Notch...) (pour revue 

Vetrivel et al., 2006). Son inhibition pourrait donc entraîner des effets secondaires indésirables. Pour 

pallier à cela, il a été mis au point des inhibiteurs de γ-sécrétase pharmacologiques non peptidiques 

capables d’inhiber la production des peptides Aβ sans altérer la coupure de Notch (essentielle au bon 

fonctionnement neuronal)(Petit et al., 2001). Plus récemment, il a été montré, cette fois d’un point de 

vue physiologique, que l’inactivation du complexe γ-sécrétase contenant l’isoforme Aph-1b inhibe la 

coupure de l’APP mais n’affecte pas celle de Notch (Serneels et al., 2009). 

Depuis plusieurs années grandit l’évidence que les PS1 et PS2 possèdent d’autres fonctions 

biologiques en dehors de l’activité γ-sécrétase : comme  celui de canal calcique dans la membrane du 

RE (Tu et al., 2006) et participeraient aussi à la régulation du trafic cellulaire d’autres protéines tels 

que l’Aph-1, la Pen2, le Récepteur à l’Acétylcholine (AChR), l’α-synucléine, le NMDA-R (Récepteur 

du N-méthyl-D-aspartate) et l’APP. (Vetrivel et al., 2006 ; Zhang et al., 2009 ; Gandy et al., 2007). En 

contrôlant le trafic de l’APP, PS1 et PS2, en favoriseraient la coupure par BACE1 au détriment des α-

sécrétases. PS1 et PS2 pourraient aussi être impliquées dans le fonctionnement des mitochondries 

(Schon et Area-Gomez, 2010), la régulation du cycle cellulaire et l’apoptose via la protéine 

suppressive  de tumeur p53 (Kallhoff-Munoz et al., 2008 ; Malik et al., 2008a ; Malik et al., 2008b ; 

Checler et al., 2007).  

Ces fonctions des PS indépendantes du métabolisme de l’APP complexifient la 

compréhension du processus physiopathologique de la MA et ont donné lieu à de nouvelles 

hypothèses (qui seront discutées au paragraphe 10.2.).  
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Figure 18 : Représentation schématique 

du complexe γ-sécrétase A. éclaté et 

 B. assemblé (les points rouges marquent 

la localisation de l’activité catalytique). 
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9.1.2.4. ε-sécrétase 

 Plus récemment une nouvelle sécrétase a été découverte (Weidemann et al., 2002). Cette 

sécrétase appelée ε-sécrétase coupe l’APP à l’intérieur du DTM respectivement en position 720, 701 et 

645 pour les APP770, 751 et 695. Elle semblerait, comme l’α- et γ-, capable de couper Notch (Chen et 

al., 2002). L’activité ε-sécrétase semble dépendante de celle de la γ-sécrétase. La sur-expression d’une 

PS1 mutée qui augmente la génération des peptides Aβx-42, inhibe l’activité ε-sécrétase (Chen et al., 

2002). La protéine ou le complexe protéique qui porte cette activité n’a pas encore été caractérisé(e). 

L’implication de l’ε-sécrétase dans la physiopathologie de la MA n’est pas clairement comprise ; elle 

n’intervient pas dans la production des peptides Aβ, elle est inhibée par des mutations de PS1 et elle 

est diminuée dans le tissu cérébral des malades par rapport à celui des témoins (Kametani, 2008). 

 

9.1.3. Produits issus du métabolisme de l’APP 

9.1.3.1. Fragments APP sécrétés 

 Les coupures par l’α- et β-sécrétase libèrent respectivement les APPs-α  et APPs-β dans le 

milieu extracellulaire.   

 L’APPs-α favorise la prolifération cellulaire et la neurogenèse chez l’adulte (défaillante chez 

les personnes atteintes de MA (Caillé et al., 2004 ; Zhao et al., 2008)) en interagissant avec le Facteur 

de Croissance Epidermique (EGF) (Conti et Cattaneo, 2005). Il possède aussi des propriétés 

neurotrophiques. Il est capable, chez la souris, d’augmenter la densité synaptique et la mémoire 

spatiale, sans doute en régulant le NMDA-R impliqué dans la régulation de la potentialisation du 

neurone (Thinakaran et Koo, 2008 ; Taylor et al., 2008). De manière intéressante, la stimulation du 

NMDA-R augmente aussi la sécrétion de l’APPs-α (Fazeli et al., 1994). Le fragment APPs-α serait 

aussi capable de contrôler le flux calcique (la signalisation calcique est un événement déterminant 

dans la mise en place des mécanismes transcriptionnels associés à la formation et à la persistance de la 

mémoire (Thomas et Huganir, 2004)). Ces activités neurotrophiques et de régulation calcique 

passeraient par un site de liaison à l’Héparine présent sur l’APPs-α (Turner et al., 2003). 

 L’APPs-β ne possède pas ce site de liaison à l’Héparine et par conséquent ne présente pas les 

activités qui lui sont associées (Turner et al., 2003). Contrairement au APPs-α, l’ajout d’APPs-β 

ralentit la croissance des neurites (Li et al., 1997). Le fragment APPs-β aurait des propriétés pro-

inflammatoires : il active les cellules gliales et entraîne une augmentation de la sécrétion de cytokines 

comme IL-1 (Li et al., 2000). Très récemment, Nikolaev et ses collaborateurs ont mis en évidence une 

coupure du APPs-β (en position 286 pour l’APP770) qui génère un fragment N-terminal de l’APP 

sécrété (N-APPs) de 35kD et ceci particulièrement en absence de facteur trophique. Ce N-APPs se lie 

à un Récepteur de Mort (DR6) sur les cellules nerveuses et provoque la dégénérescence des axones et 

des neurones (Nikolaev et al., 2009). La protéase responsable de sa génération n’est pas encore 

identifiée. 
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 Les APPs-α  et APPs-β sont captés par la microglie qui les dégrade par son activité lysosomale 

(Turner et al., 2003). 

 

9.1.3.2. Fragments C-terminaux de l’APP 

Les fragments C-terminaux de l’APP, APP-Cterα et APP-Cterβ, sont respectivement générés 

après coupure par les α- et β-sécrétases. Puis, ils sont immédiatement coupés par la γ-sécrétase. Cette 

demi-vie très courte des APP-Cter a rendu l’étude de leur rôle propre (indépendamment du rôle des 

autres métabolites de l’APP) très difficile. De très récent travaux ont mis en évidence un rôle 

surprenant pour l’APP-Cterα qui serait un inhibiteur de γ-sécrétase (Tian et al., 2010). 

Des résultats in vitro dans un modèle de culture primaire de neurone de rats (cellules PC12) 

suggèrent un rôle neurotoxique des APP-Cterβ indépendant des peptides Aβ (Lee et al., 2000). 

D’autres études, in vitro, ont montré que les APP-Cter  pourraient moduler l’activité des canaux 

ioniques (Fraser et al.,  1996 ; Kim et al., 1999). 

In vivo, dans des modèles murins, en injectant ou en sur-exprimant l’APP-Cterβ, une baisse 

des taux d’acétylcholine dans l’hippocampe et une altération de la densité des épines dendritiques ont 

été constatées, entraînant des défauts d’apprentissage et de mémorisation, mais l’implication des 

peptides amyloïdes reste difficile à contrôler (Bittner et al., 2009 ; Chang et Suh, 2005). 

 

9.1.3.3. Domaine intracellulaire de l’APP 

  Le domaine intracellulaire de l’APP (AICD) est obtenu à partir des deux précurseurs APP-

Cterα et APP-Cterβ. Les coupures en γ et γ’ devraient produire des AICD59 et AICD57 (AICDn, n= 

nombre d’acide-aminés). Pourtant, en culture cellulaire comme dans le cerveau de patients ou de sujets 

sains, sont observés des AICD31, 48, 50, 51 et 54. Pour expliquer ces raccourcissements en N- et C-

terminal, des coupures par les Caspases ou par l’ε-sécrétase ont été suspectées mais n’ont pour 

l’instant pas pu être caractérisées (Muller et al., 2008).  

 Le rôle des AICD est controversé. Ils sont très difficiles à observer dans le cerveau de par leur 

petite taille et leur rapide dégradation. Actuellement, le débat est ouvert pour savoir si la quantité 

d’AICD augmente ou diminue chez les malades souffrant de MA. In vitro, plus de vingt protéines ont 

été proposées pour interagir avec les AICD (Muller et al., 2008). Ces protéines sont impliquées dans le 

transport axonal, la transcription et l’apoptose. L’interaction avec la protéine adaptatrice Fe65 est la 

plus étudiée. Elle participerait à la formation d’un complexe tri-protéique impliquant Fe65, l’AICD et 

une protéine nommée TIP60. Ce complexe se translocalise (ou se forme) dans le noyau et permettrait 

la transcription des gènes codant pour la GSK3β, la NEP, l’EGF, la LRP1 et l’Acétylcholinestérase 

(chez le nématode (Bimonte et al., 2004)) en favorisant l’acétylation des histones (Muller et al., 2008 ; 

Pardossi-Piquard et al., 2005). Cependant, la sur-expression de Fe65 ne stabilise pas l’AICD qui 

continue à être rapidement dégradé (Huysseune et al., 2007). La localisation nucléaire de l’AICD 

pourrait dépendre de son origine (coupure de l’APP par ADAM10 ou BACE1) (Goodger et al., 2009). 
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 Afin de mieux comprendre le rôle physiologique et pathologique des AICD, différents 

modèles animaux ont été développés. La sur-expression de l’AICD entraîne l’augmentation de 

l’activité de la GSK3β et la phosphorylation de Tau, induisant une détérioration des fonctions 

cognitives (Ghosal et al., 2009). La sur-expression de l’AICD serait aussi capable d’inhiber la 

neurogenèse chez les animaux adultes et favoriserait la neuroinflammation (Ghosal et al., 2010). Ces 

études ont également montré que le complexe AICD-Fe65 rend les neurones plus vulnérables au stress 

(Ghosal et al., 2010), est associé à une détérioration des transmissions neuronales mesurées par un 

électroencéphalogramme (Ghosal et Pimplikar, 2010) et provoque une réorganisation des circuits 

hippocampiques (Vogt et al., 2009 ; Ghosal et al., 2009). Les AICD auraient aussi des actions 

délétères pour le fonctionnement mitochondrial et sur la dynamique de l’assemblage de l’actine (Ward 

et al., 2010). 

Cependant, une autre étude contredit ces résultats. En croisant des souris transgéniques sur-

exprimant différents AICD (AICD50, AICD57 et AICD59) et Tau humains, ni l’augmentation de 

l’activité de la GSK3β ni une altération de la distribution neuronale de Tau n’ont été rapportées 

(Giliberto et al., 2010). Par contre, la sur-expression de l’AICD chez des souris déficientes en APP et 

en APLP2 a permis de mettre en évidence sa participation à la formation des synapses neuro-

musculaires (Li et al., 2010). 

 Le mécanisme de dégradation de l’AICD n’a pas encore été établi clairement. Les deux 

mécanismes classiques, le lysosome et le protéasome, ne semblent pas impliqués. Un clivage par 

l’Enzyme de Dégradation de l’Insuline (IDE ou Insulysine) est envisagé, d’autant plus que l’AICD 

s’accumule dans les souris KO IDE, mais l’interaction entre IDE et AICD reste discutée (Muller et al., 

2008 ; Edbauer et al., 2002). 

 

9.1.3.4. Fragment C-terminal de l’APP de 3kD (p3) 

   Le peptide p3 est sans aucun doute le métabolite de l’APP le moins étudié ; très peu de 

publications lui sont consacrées et des résultats contradictoires sont apparus. En 1996, il a été décrit 

comme le principal composant des dépôts pré-amyloïdes chez les personnes atteintes du SD. Ces 

dépôts sont Rouge Congo négatif et non fibrillaires, mais marqués par des Anticorps anti-Aβ (sans 

doute des dépôts diffus) (Lalowski et al., 1996). Dans un même temps, le p3 était décrit comme 

uniquement présent dans le cerveau des patients atteints de MA et absent du cerveau d’individus sains 

(Higgins et al., 1996). Cette dernière observation ne donne pas forcément au p3 une implication 

physiopathologique, car sa détection pourrait résulter d’une meilleure stabilité due à la formation des 

dépôts diffus ou à l’augmentation de la quantité d’APP ou encore à une détérioration des systèmes de 

dégradations dans le cerveau des malades.  

 Des travaux ont pu mettre en évidence un rôle pro-apoptotique du p3 dans deux types de 

cultures de neuroblastomes, où sa sur-expression induit l’activation des Caspases 8 et 3 et de la Kinase 

c-Jun N-terminale (JNK) (Wei et al., 2002). 
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Dans une autre étude, cette fois in vivo,  la sur-expression du p3 n’entraîne pas d’altération de 

l’activité synaptique (Walsh et al., 2002). 

 Des effets contradictoires ont aussi été montrés sur l’inflammation. Fluhrer et ses 

collaborateurs ont rapporté une capacité du p3 à activer la microglie murine et les monocytes humains 

en induisant la sécrétion du plusieurs cytokines (IL-1α, IL-1β, IL-6 et TNFα). Mais d’un autre côté, 

l’équipe de Dickson montre que le p3 n’a pas la capacité d’activer la glie (Fluhrer et al., 2002 ; 

Dickson, 1997). 

 Une étude récente a cherché à étudier les capacités d’agrégation du p3. Les auteurs ont tronqué 

les 16 premiers acides-aminés du peptide Aβ1-42 (le peptide Aβ17-42 correspond au p3) et ont 

comparé son agrégation au peptide Aβ1-42 non modifié. Les oligomères du peptide Aβ1-42 

s’accumulent rapidement alors que les oligomères de p3 ne sont pas stables et restent à l’état de 

monomères ou acquièrent, pour une minorité, un état fibrillaire (Dulin et al., 2008). 

 

9.1.3.5. Peptides amyloïdes 

 Contrairement à son homologue de la voie α-sécrétase, le rôle du peptide amyloïde est 

largement documenté. 

 

9.1.3.5.1. Différents peptides amyloïdes 

Les peptides Aβ existent sous de multiples formes. En plus des formes Aβ1-40 et Aβ1-42, il 

existe des formes tronquées à l’extrémité N-terminale qui représenteraient 60% des peptides Aβ 

totaux, alors que le peptide Aβ1-42, forme la plus étudiée, n’en représenterait que 10% (Sergeant et 

al., 2003). Les peptides Aβ tronqués en N-terminal et commençant par un pyroglutamate (pE) : 

Aβ3pE-40 et Aβ3pE-42 représenteraient près de 25% des Aβ (Jarrett et al., 1993 ; Hook et al., 2008 ; 

Wirths et al., 2009). L’existence d’un Aβ1-15 engendré par les coupures α- et β-sécrétase indépendant 

de la γ-sécrétase est aussi envisagée (Portelius et al., 2009a ; Portelius et al., 2009b). 

Les peptides Aβ sont présents aux niveaux intra- et extracellulaire où leurs actions seraient 

différentes. A ces deux premières sources de diversité s’ajoute la conformation des peptides Aβ : 

monomères, oligomères, fibrillaires, dépôts...., les oligomères et les fibrilles pouvant aussi être 

solubles ou insolubles. Ces différents facteurs montrent une très grande diversité de l’état physique des 

peptides Aβ, qui ne sont pas indépendants les uns des autres et qui pourrait expliquer la multitude des 

rôles physiopathologiques attribués à ces peptides. 

 

9.1.3.5.2. Origine des peptides amyloïdes intracellulaires 

Deux hypothèses pourraient expliquer l’origine des accumulations de peptides amyloïdes 

intracellulaires : soit une formation directement intracellulaire dans le TGN ou les endosomes, là où 

les peptides Aβ sont produits (la β- et la γ-sécrétase sont intracellulaires), soit une sécrétion des 

peptides Aβ dans le milieu extracellulaire puis un retour dans la cellule par endocytose ou 
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internalisation. Ces deux hypothèses ne sont pas exclusives mais la seconde paraît la plus 

vraisemblable pour expliquer l’accumulation de peptides Aβ intracellulaires. En effet, Friedrich et ses 

collaborateurs (voir paragraphe 6.3.2.) ont observé in vitro que les DA sont formés à partir des 

peptides Aβ préalablement sécrétés, avant d’être de nouveau expulsés dans le milieu extracellulaire. 

De plus, plusieurs travaux ont pu montrer, dans les cerveaux de personnes âgées saines, atteintes de 

troubles cognitifs modérés (MCI), de MA (Gouras et al., 2000) ou de SD (Mori et al., 2002 ; Gyure et 

al., 2001) et dans celui des souris transgéniques (Wirths et al., 2001; Takahashi et al., 2004) , que 

l’accumulation des peptides Aβ intracellulaires dans le cortex entorhinal et l’hippocampe précède la 

formation des plaques séniles et diminue même suite à la génération de ces plaques (Gouras et al., 

2000 ; Gyure et al., 2001 ; Oddo et al., 2006 ; Wirths et al., 2001). Différents récepteurs permettant 

l’internalisation des peptides Aβ ont été caractérisés (ils se lient aux peptides Aβ puis entrent dans la 

cellule par endocytose) ; le NMDA-R (Snyder et al., 2005 ; Bi et al., 2002), le Récepteur de l’ApoE 

(LRP8 ou ApoER2) (Zerbinatti et al., 2006 ; Bu et al., 2006), le Récepteur Nicotinique à 

l’Acétylcholine α7 (α7nAchR) (Nagele et al., 2002) et le Récepteur aux formylpeptides (FPRL1) 

(Yazawa et al., 2001). Cette accumulation des peptides Aβ intracellulaires a été, le plus souvent, 

associée à une cytotoxicité dépendante de ces mécanismes d’internalisation, ce qui a amené à proposer 

l’inhibition de ces voies comme stratégie thérapeutique. Par exemple la Mémantine, un antagoniste du 

NMDA, bloque cette internalisation (D’Andrea et al., 2001 ; Snyder et al., 2005). 

Les oligomères de peptides Aβ, dont la concentration est corrélée au déficit cognitif (Selkoe, 

2002), débutent aussi leur assemblage dans les cellules avant d’être sécrétés (Walsh et al., 2000).  

 Enfin, les peptides Aβ amassés dans les endosomes ont la capacité de traverser les membranes 

et de venir s’accumuler dans le cytoplasme des neurones (Kayed et al., 2004). 

 

9.1.3.5.3. Effets pro-apoptotiques des peptides amyloïdes 

 Divers mécanismes moléculaires pourraient expliquer la toxicité des peptides amyloïdes 

intracellulaires (Figure 19). Ils sont capables de traverser les bicouches lipidiques des compartiments 

cellulaires et peuvent donc provoquer un stress dans les cellules en dérégulant les équilibres ioniques 

et glucidiques (Friedrich et al., 2010 ; Mark et al., 1996 ; Mark et al., 1997). Leur accumulation inhibe 

la dégradation par le protéasome (Almeida et al., 2006), favorisant l’apoptose (Orlowski, 1999) et 

inhibant leur propre dégradation (Gregori et al., 1995 ; Gregori et al., 1994). En pénétrant dans les 

mitochondries, les peptides Aβ perturbent l’activité de la chaîne respiratoire (Caspersen et al., 2005) 

entraînant un stress oxydatif (Manczak et al., 2006) et parfois la mort neuronale par fission des 

mitochondries ou par re-largage du Cytochrome C (Cho et al., 2009). Paradoxalement, des propriétés 

antioxydantes ont été attribuées aux peptides Aβ à faible concentration (Kontush, 2001). D’autres 

mécanismes conduisant à l’apoptose des cellules ont également impliqué les peptides amyloïdes. 

Malinin et ses collaborateurs ont montré que l’exposition de neurones aux peptides Aβ induit une 

phosphorylation d’une protéine de signalisation de type FISH nommée SH3MD1 (codée par le gène 
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SH3PXD2A) qui à son tour, favorise  l’activité catalytique d’ADAM12 entraînant la mort des neurones 

(Malinin et al., 2005). 

La suppression de l’apoptose a été proposée comme cible thérapeutique par Rohn et ses 

collaborateurs. Ils ont pu, en effet, mettre en évidence une diminution du développement d’une 

pathologie de type MA chez des animaux triple transgénique (APP/PS1/Tau humaines mutés) sur-

exprimant la protéine anti-apoptotique Bcl-2 (Rohn et al., 2008). En revanche, contrairement aux 

peptides Aβ intracellulaires, les peptides Aβ extracellulaires ne sont pas capables d’induire l’apoptose 

neuronale (Kienlen-Campard et al., 2002). 

Divers travaux ont suggéré que les peptides Aβ pourraient inciter à une reprise aberrante du 

cycle cellulaire aboutissant à la mort des neurones (Busser et al., 1998 ; Mosch et al., 2007 ; Klein et 

Ackerman, 2003 ; Yang et al., 2003). 

 

9.1.3.5.4. Effets des peptides amyloïdes sur le réseau vasculaire 

Les peptides Aβ, selon leurs concentrations, sont capables d’induire une angiogenèse, dont les 

conséquences pour la pathologie sont encore discutés (Boscolo et al., 2007). En plus de réguler 

l’angiogenèse, les peptides Aβ possèderaient des propriétés vasoconstrictrices et contrôleraient le débit 

sanguin cérébral (Thomas et al., 1996 ; Iadecola et al., 2003 ; Rhodin et al., 2003). 

La barrière hématoencéphalique (BHE) pourrait être impliquée dans l’élimination des peptides 

Aβ par la circulation. Or, les peptides Aβ sont aussi toxiques pour les cellules endothéliales et les 

cellules musculaires lisses (cellules composant la paroi des vaisseaux) (Paris et al., 2004 ; Van 

Nostrand et al., 1998). La BHE est altérée chez les patients souffrant de MA. Les peptides Aβ seraient 

eux-même responsables de cette altération, facilitant ainsi leur accumulation dans le cerveau (Bell et 

Zlokovic, 2009 ; Deane et al., 2009 ; Kalaria, 1997). 

 

9.1.3.5.5. Dégradation des peptides amyloïdes 

 Différentes protéases sont capables de dégrader les peptides Aβ (huit metalloprotéases : IDE, 

NEP, PreP, ACE, ECE, MMP2, MMP3 et MMP9 ; une sérine protéase : Plasmine et une cystéine 

protéase : CTSB) (Figure 19).  

L’IDE (découverte pour sa capacité de dégradation de l’Insuline) est aussi capable de cliver 

les peptides Aβ (Kurochkin, 2001). Elle a une activité réduite de 20% dans le tissu cérébral des 

malades par rapport aux témoins (Zhao et al., 2007).  

La NEP, dont l’expression est diminuée (Wang et al., 2010 ), comme l’IDE dans le cerveau 

des malades par rapport aux témoins, est capable de cliver les peptides amyloïdes (El Amouri et al., 

2008 ; Turner et Nalivaeva, 2007) ainsi que d’activer le Neuropeptide Y (Rose et al., 2009) (les 

fragments générés protégeraient les neurones de la toxicité des peptides Aβ). La NEP exercerait donc 

un double effet bénéfique. Cependant d’autres études ont constaté que la sur-expression de la NEP 

dans des souris transgéniques ne restaurait pas leurs capacités cognitives : la NEP  ne dégrade sans 
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doute pas les oligomères des peptides Aβ responsables des troubles cognitifs (Meilandt et al., 2009 ; 

Walsh et al., 2002).  

Récemment une nouvelle enzyme, dégradant les peptides amyloïdes, a été découverte : PreP. 

Cette enzyme détériore les peptides Aβ mitochondriaux, mais le stress induit par les peptides Aβ dans 

ces organites diminue l’activité de cette enzyme (Falkevall et al., 2006). 

Autre métalloprotéase capable de dégrader les peptides Aβ : l’Enzyme de Conversion de 

l’Angiotensine (ACE), déjà connue pour son rôle dans le contrôle de la pression sanguine en clivant 

l’Angiotensine I en Angiotensine II et en dégradant la Bradykinine (Johnston et al., 1989). Il est à 

noter que, comme vu ci-dessus, une implication des peptides Aβ dans le contrôle de la pression 

sanguine est de mieux en mieux documentée. L’ACE a la particularité de posséder deux domaines 

catalytiques, de part et d’autre de la membrane, en N- et C-terminal. Comme l’IDE et la NEP, son 

expression est diminuée dans le tissu cérébral des malades, bien que l’accumulation de peptides Aβ 

semble stimuler sa transcription (Wang et al., 2006). Les inhibiteurs d’ACE font partis des traitements 

couramment utilisés contre l’hypertension. Ils pourraient cependant favoriser l’accumulation de 

peptides amyloïdes sur un terrain déjà favorable au risque de démence (Wang et al., 2006). 

L’Enzyme de Conversion de l’Endothéline (ECE) pareillement impliquée dans la 

vasoconstriction (Macours et al., 2004) est présente sous deux isoformes ECE-1 et ECE-2. Seule 

l’ECE-1 peut cliver les peptides Aβ et particulièrement le peptide Aβ1-40 (Eckman et al., 2001). 

Plusieurs protéines de la grande famille des Métalloprotéases de la Matrice (MMP) ont été 

reconnues comme dégradant les peptides Aβ. Capable de cliver des substrats de grande taille, les 

MMP peuvent dégrader les peptides Aβ sous formes fibrillaires (Leissring, 2008). Les MMP sont 

exprimées dans les neurones ou sécrétées par les cellules gliales (Rosenberg, 2009). Les enzymes 

MMP2, MMP3 et MMP9, principalement impliquées dans la coupure des peptides amyloïdes, ne 

présentent pas de variations d’expression entre les cerveaux des malades et des témoins mais leurs 

expressions pourraient être toutefois influencées par des facteurs de stress tels que ceux provoqués par 

les peptides Aβ eux-même (Miners et al., 2008). 

Le système Plasmine-Activateur Tissulaire du Plasminogène (tPA)- Activateur de type 

Urokinase du Plasminogène (uPA) intervenant dans la dégradation de protéines de la MEC peut aussi 

induire la dégradation du peptides amyloïdes. Les peptides Aβ agrégés stimulent le tPA et l’uPA qui 

vont cliver le Plasminogène pour donner la Plasmine catalytiquement active (Werb, 1997 ; Tucker et 

al., 2000a). Celle-ci est capable de dégrader les monomères et les fibrilles de peptides Aβ (Van 

Nostrand et Porter, 1999 ; Tucker et al., 2000b). 

La CTSB, a d’abord été considérée comme une β-sécrétase suite à des expérimentations in 

vitro. L’étude des souris KO CTSB a montré une diminution des DA chez ces souris. La CTSB serait, 

en fait, impliquée dans le clivage des peptides Aβx-42 en Aβx-40 puis en Aβx-38 et en Aβx-33. La 

dégradation s’arrêterait ensuite (Mueller-Steiner et al., 2006). 
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 En conclusion, plusieurs de ces protéases, particulièrement des métalloprotéases, sont capables 

de couper et de dégrader les peptides Aβ ou d’en faciliter l’élimination. Mais ces différentes protéases 

n’agissent ni sur les mêmes formes de peptides Aβ ni aux mêmes emplacements subcellulaires 

(Tableau 6). 

  

Nom Nature Lieu de clivage Forme clivée 

IDE Métalloprotéase Extracellulaire, cytosol et  

peroxisome 

Monomère 

NEP Métalloprotéase Extracellulaire, RE et AG  Monomère, fibrillaire, 

dépôt diffus 

PreP Métalloprotéase Mitochondrie Monomère et autres??? 

ACE Métalloprotéase Extracellulaire, endosome et cytosol Monomère 

ECE-1 Métalloprotéase Extracellulaire, RE et AG Monomère 

MMP Métalloprotéase Extracellulaire, RE et AG Monomère, oligomère et 

fibrillaire 

Plasmine Protéase à sérine Extracellulaire Monomère, oligomère et 

fibrillaire 

CTSB Protéase à cystéine Endosome acide et lysosome Monomère, fibrillaire et 

dépôt diffus 

 

Tableau 6 : Récapitulatif des enzymes capables de cliver les différentes formes de peptides amyloïdes 

et leur localisation. 

 

En conclusion, les peptides amyloïdes interviendraient dans divers processus cellulaires. 

Souvent leur accumulation inhibe les mécanismes responsables de leur dégradation ou favorise leur 

production. Cette accumulation participerait à un « cercle vicieux », en entraînant une modification de 

l’environnement, qui favoriserait la production et l’accumulation des peptides Aβ, conduisant à un 

mécanisme d’emballement toxique pour la cellule. 
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Figure 19 : Biologie des peptides amyloïdes. 

A. Génération et dégradation des polymères de 

peptides Aβ. B. Principaux mécanismes 

d’induction de l’apoptose par les peptides Aβ.  

A 

B 
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9.2. Dynamique et régulation du métabolisme de l’APP 

9.2.1. Synthèse et acheminement de l’APP à la surface cellulaire 

 Le métabolisme de l’APP n’est pas un processus linéaire mais s’inscrit dans une dynamique 

« cyto-spatiale », et ce d’autant plus que l’APP et ses sécrétases sont des protéines 

transmembranaires (elles ne sont donc pas libres dans le cytosol). La régulation de leurs interactions 

est dépendante de la  compartimentation et du trafic intracellulaire (Figure 20). 

 Comparé à la régulation du métabolisme de l’APP, peu d’études se sont intéressées à la 

régulation de sa transcription et de sa traduction. Plusieurs régions dans le promoteur du gène de 

l’ APP ont été caractérisées comme pouvant réguler son expression sans qu’un lien avec la pathologie 

n’ait pu être mis en évidence (Lahiri et Robakis, 1991 ; Quitschke et Goldgaber, 1992 ; Avramovich-

Tirosh et al., 2008). D’autres résultats ont rapporté une induction de l’expression de l’APP par des 

cytokines pro-inflammatoires (IL-1) (Donnelly et al., 1990) et des facteurs de croissance (Facteur de 

Croissance Transformant 1β (TGF1β), EGF et Facteur de Croissance des Fibroblastes (bFGF)) (Gray 

et Patel, 1993a ; Gray et Patel, 1993b). Plusieurs polymorphismes situés dans le promoteur du gène de 

l’APP seraient capables de moduler son expression et le risque de développer la pathologie (Athan et 

al., 2002 ; Lahiri, 2004 ; Guyant-Maréchal et al., 2007 ; Lv et al., 2008). Néanmoins ces résultats sont 

discutés (Nowotny et al., 2007). 

 Comme la grande majorité des protéines membranaires, l’APP est synthétisée dans le RE. 

Puis, elle va passer dans l’AG via des vésicules recouvertes de protéines Manteaux (COP). Dans l’AG 

précoce, l’APP est N-glycosylée (Suzuki et Nakaya, 2008). Caporaso et ses collaborateurs ont observé 

que plus de la moitié des molécules d’APP neo-synthétisées passent directement de l’AG au lysosome 

pour être dégradées sans être métabolisées (Caporaso et al., 1992). Les cytologistes ont observé une 

fragmentation de l’AG dans les neurones de personnes atteintes de MA. Ceci pourrait entraîner une 

dérégulation de l’AG perturbant l’homéostasie calcique, la maturation des protéines, l’activité des 

kinases et accélérant le trafic de l’APP, augmentant ainsi la sécrétion des peptides Aβ (Hu et al., 

2007 ; Gonatas et al., 2006).  

 En progressant à travers l’AG, l’APP arrive dans le TGN où elle est O-glycosylée pour 

devenir la forme mature d’APP. Pour les cellules polarisées (les neurones par exemple), le TGN est 

pareil à une « station de transfert pour protéines transmembranaires ». Dans le TGN peuvent avoir lieu 

les coupures par les β- et γ-sécrétases produisant préférentiellement les peptides amyloïdes Aβx-42 

(par rapport aux endosomes qui produisent en majorité les peptides Aβx-40). Mais ceci ne concerne 

qu’une minorité des molécules d’APP, excepté dans certaines formes familiales. En effet, certaines 

mutations de PS1 ou la mutation suédoise de l’APP favorisent les coupures de l’APP dans cet organite 

et la production des peptides Aβx-42 (Kahn et al., 1993 ; Small et Gandy, 2006). Les autres molécules 

d’APP matures sont transportées jusqu’à la membrane plasmique par la voie de sécrétion constitutive. 

L’APP est guidée par des Protéines d’interaction avec la Queue cytoplasmique de l’APP (PAT1 et 

PAT1a)(Kuan et al., 2006). D’après Samuel Gandy, un mauvais adressage de l’APP à la sortie de 
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l’AG et du TGN pourrait suffire à provoquer une surproduction des peptides Aβ et son agrégation de 

façon similaire à ce qui est observé dans le cas de la mutation suédoise de l’APP (Kinoshita et al., 

2003). 

 

9.2.2. Entrée de l’APP dans son métabolisme 

Arrivée à la surface des cellules, l’APP peut entrer dans l’une des deux voies : non-

amyloïdogénique ou amyloïdogénique. A la surface des cellules l’APP interagit avec des protéines de 

la MEC comme la Reeline et la F-spondine qui augmentent la durée de vie de l’APP à la membrane et 

inhibent la voie β-sécrétase au profit de la voie α-sécrétase (Hoe et Rebeck, 2008 ; Ho et Südhof, 

2004). Une faible concentration en cholestérol et en sphingolipide favorise la coupure par l’α-sécrétase 

(Querfurth et LaFerla, 2010), la γ-sécrétase étant aussi active au niveau de la membrane plasmique, les 

fragments APPs-α, APP-Cterα puis AICD et p3 sont alors générés. En revanche, si la composition de 

la membrane est riche en cholestérol et en sphingolipide, la voie amyloïdogénique est privilégiée.  

 Une forte densité en cholestérol et en sphingolipide crée des radeaux lipidiques (à 37°C la 

membrane plasmique est liquide. Ces radeaux lipidiques sont des zones solides qui « flottent »). Ces 

radeaux lipidiques facilitent l’internalisation et l’endocytose de l’APP. Des récepteurs comme 

ApoER2 (LRP8) ou LRP1 amènent et stabilisent l’APP dans ces radeaux lipidiques (Riddell et al., 

2001 ; Sannerud et Annaert, 2009). Plusieurs motifs d’acide-aminés sur la queue cytoplasmique de 

l’APP influencent cette internalisation. 

La présence de la séquence YENPTY (682-687)(dans ce paragraphe la numérotation des 

acide-aminés correspond à l’APP695) permet, au moyen de vésicules recouvertes de Clathrine, cette 

internalisation vers les endosomes qui vont progressivement s’acidifier jusqu’à devenir des lysosomes 

où l’APP est dégradée par les enzymes lysosomales tels que les CTSB et CTSD (Lai et al., 1995 ; 

Small et Gandy, 2006 ; Mackay et al., 1997 ; Thompson et al., 1997 ; Mueller-Steiner et al., 2006 ; 

Boland et al., 2008). Plusieurs protéines adaptatrices sont connues pour lier les Clathrines au motif 

NPTY de l’APP : la Fe65, les protéines de la famille X11, l’homologue de la protéine de l’invalidité 

chez la drosophile (DAB). La sur-expression de ces protéines stabilise l’APP à la surface des cellules 

et favorise le clivage par les α-sécrétases (Fiore et al., 1995 ; Borg et al., 1996 ; Homayouni et al., 

1999). Le statut de phosphorylation de la tyrosine Y682 et de la thréonine T668 influence l’interaction 

de ces protéines avec la séquence NPTY. Par exemple la phosphorylation de la T668 modifie la 

conformation de la partie C-terminale de l’APP et empêche l’interaction avec Fe65 régulant 

l’internalisation. Par contre, cette phosphorylation ne modifie pas l’affinité de l’APP pour X11 

(Suzuki et Nakaya, 2008). D’autres protéines, telles que la Protéine de Liaison  aux Récepteurs des 

Facteurs de Croissance 2 (GRB2)  dont la liaison à l’APP est contrôlée par la phosphorylation de T668 

et Y682, pilotent l’APP après son internalisation vers les différents endosomes (Tamayev et al., 2009). 

L’internalisation de l’APP vers les endosomes pourrait également être contrôlée par la 

phosphorylation des Amphiphysines, dont l’une a récemment été (BIN1) identifiée comme 
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déterminant génétique de la maladie (Small et Gandy, 2006 ; Seshadri et al., 2010)(voir paragraphe 

7.2.2.4.). 

L’homodimérisation de l’APP à la membrane, sans doute aidée par les radeaux lipidiques, 

serait nécessaire - ou favorable - à l’internalisation et augmenterait l’amyloïdogenèse. Trois motifs 

(GxxxG) sur l’APP contrôleraient cette homodimérisation, leurs mutations diminuraient la synthèse 

des peptides Aβ mais pas celle de l’AICD (Sannerud et Annaert, 2009 ; Kienlen-Campard et al., 

2008).  

Dans les endosomes, APP et BACE1 interagissent au niveau des radeaux lipidiques. BACE1 

est recrutée et amenée par la Flotilline (Sannerud et Annaert, 2009). La coupure par BACE1 produit 

les APPs-β et APP-Cterβ. La coupure par la γ-sécrétase peut aussi avoir lieu dans les endosomes 

générant l’AICD et les peptides Aβ.  

L’APP peut aussi continuer vers le lysosome ou être recyclée vers le TGN après s’être liée à 

des Protéines d’Adressage Vacuolaires telles que Sortiline, SORL1 et SorCS1 (Sannerud et Annaert, 

2009). L’expression de SORL1 est diminuée dans le cerveau des patients par rapport aux témoins, 

alors que sa sur-expression in vitro privilégie la voie non-amyloïdogène (Scherzer et al., 2004 ; 

Andersen et al., 2005.  

 

9.2.3. Dégradation de l’APP par le lysosome 

Un motif « tyrosine » YXX∅ (∅ est un acide-aminé avec une grande chaîne latérale 

hydrophobe) adresse l’APP vers les endosomes puis vers le lysosome par des vésicules recouvertes de 

Clathrine. Deux de ces séquences sont présentes sur l’APP : YTSI (653 – 656) et YKKF (687 – 690). 

Ces séquences peuvent aussi amener l’APP de l’AG (ou du TGN) directement vers le lysosome (Lai et 

al., 1995 ; Braulke et Bonifacino, 2009).  

Un motif dileucine ExxxLL : EVDELL (486 - 491) permet aussi l’adressage de l’APP 

membranaire vers le lysosome via des vésicules recouvertes de Clatrines (Braulke et Bonifacino, 

2009). 

De très récents travaux ont aussi montré que l’APP membranaire pourrait être directement 

amenée au lysosome pour y être dégradée sans passer par l’endocytose et les endosomes. Cette 

nouvelle voie diminue l’ensemble des produits du métabolisme de l’APP, aussi bien pour ceux 

résultant de l’α- ou de la β-sécrétase. Cependant la présence sur l’APP d’une mutation suédoise ou 

londonienne (V717L) inhibe cette voie (Lorenzen et al., 2010). 

Une neddylation (ajout d’une protéine NEDD8 par liaison covalente) (Rabut et Peter, 

2008) des lysines sur la partie C-terminale de l’APP a aussi été rapportée (Lee et al., 2008). Cette 

modification post-traductionnelle, encore très peu documentée, pourrait être facilitée par une protéine, 

doublement nommée Protéine de liaison à l’APP et Enzyme d’Activation de NEDD8 

(APPBP1/NAE1) (Walden et al., 2003), et ainsi conduire l’APP vers le lysosome (Braulke et 

Bonifacino, 2009 ; Bohnsack et Haas, 2003). 
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L’APP est également amenée au lysosome par les voies d’autophagie (digestion des éléments 

cytoplasmiques de la cellule par ses propres lysosomes, phénomène essentiel au bon fonctionnement 

neuronal). Il existe trois types d’autophagie : la macroautophagie, la microautophagie et l’autophagie 

régulée par les protéines chaperonnes (CMA). La macroautophagie est régulée par la Protéine 

Mammalienne Cible de la Rapamycine (mTOR). Son inhibition permet la formation d’un complexe, 

entre la Kinase de type PhosphoInositol (PI3K) et la Bécline, nécessaire à l’autophagie (Puyal et al., 

2009). Des études sur des souris déficientes en Bécline ont permis d’observer une altération de la 

dégradation de l’APP et une perturbation de son métabolisme (Jaeger et al., 2010). La  PS1 semblerait 

essentielle à cette dégradation lysosomale de l’APP en activant les CTS. Certaines mutations de PS1, 

responsables des formes familiales de la maladie, dérégleraient ce mécanisme (Lee et al., 2010). La 

microautophagie a été très peu étudiée dans le cadre de la MA. En revanche, la CMA connaît un 

intérêt grandissant pour l’étude des maladies neurodégénératives pour son implication dans la 

dégradation de Tau et de l’α-synucléine (Wang et al., 2009 ; Vogiatzi et al., 2008). Elle concerne 

spécifiquement les protéines qui portent une séquence de type KFERQ en C-terminal (Puyal et al., 

2009 ; Massey et al., 2004 ; Massey et al., 2006). Ce motif protéique est reconnu par une protéine 

Chaperonne de Choc Thermique (Hsc70 ou Hsc73) et des co-chaperonnes qui dirigent ces protéines 

jusqu’au lysosome où elle est transloquée via la Protéine réceptrice Associée à la Membrane des 

Lysosome (LAMP2a). L’APP possède un motif assez voisin :  KFFEQ (688 – 691) et pourrait être 

dégradée par la voie du CMA mais, à ce jour, aucune preuve expérimentale ne permet d’affirmer cette 

hypothèse (Nixon, 2007 ; Kouchi et al., 1999 ; Puyal et al., 2009) d’autant plus que la CMA 

concernerait essentiellement les protéines cytosoliques (Massey et al., 2006).  

De plus, cette séquence se superpose avec un autre motif : YKFFE (687 – 690), qui intervient 

dans l’adressage de l’APP de l’AG vers le lysosome via une Protéine Adaptatrice (AP-4)(Burgos et 

al., 2010).  

Il est intéressant de noter qu’une perturbation de la répartition des lysosomes et de la 

formation des autophagosomes sont constatées dans les neurones de patients souffrant de MA. De 

nombreux travaux ont mis en évidence une altération de l’autophagie dans le système nerveux central 

des personnes atteintes de MA (Nixon, 2007).(séquence d’adressage de l’APP vers le lysosome voir 

Figure 21) 

Une dégradation de l’APP par le protéasome n’a pour l’instant pas été démontrée. Néanmoins, 

un dysfonctionnement du protéasome est propice à l’accumulation aberrante de protéines. De plus, 

certains éléments de la régulation de l’activité protéosomale semblent capables d’influencer le 

métabolisme de l’APP (Dennissen et al., 2010 ; Hiltunen et al., 2006). 
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Figure 20 : Dynamique cellulaire de l’APP. 

L’ARNm de l’APP est transcrit dans le 

noyau. Ensuite l’APP est synthétisée dans 

le RE. Puis elle va être glycosylée dans 

l’AG avant d’être exportée vers les 

différents compartiments cellulaires. 

 

APP695 
MLPGLALLLLAAWTARALEVPTDGNAGLLAEPQIAMFCGRLNMHMNVQNGK WDSDPSGTKTCIDTKE
GILQYCQEVYPELQITNVVEANQPVTIQNWCKRGRKQCKTHPHFVIPYRCLVGEFVSDALLVPDKCKFL
HQERMDVCETHLHWHTVAKETCSEKSTNLHDYGMLLPCGIDKFRGVEFVCCPLAEESDNVDSADAEE
DDSDVWWGGADTDYADGSEDKVVEVAEEEEVAEVEEEEADDDEDDEDGDEVEEEAEEPYEEATERT
TSIATTTTTTTESVEEVVRVPTTAASTPDAVDKYLETPGDENEHAHFQKAKERLEAKHRERMSQVMRE
WEEAERQAKNLPKADKKAVIQHFQEKVESLEQEAANERQQLVETHMARVEAMLNDRRRLALENYITA
LQAVPPRPRHVFNMLKKYVRAEQKDRQHTLKHFEHVRMVDPKKAAQIRSQVMTHLRVIYERMNQSLS
LLYNVPAVAEEIQDEVDELLQKEQNYSDDVLANMISEPRISYGNDALMPSLTETKTTVELLPVNGEFSL
DDLQPWHSFGADSVPANTENEVEPVDARPAADRGLTTRPGSGLTNIKTEEISEVKMDAEFRHDSGYEV
HHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIATVIVITLVMLKKKQYTSIHHG VVEVDAAVTPEERHLSK
MQQNGYENPTYKFFEQMQN 
 
EVDELL : motif dileucine    YxxI/K : motif d’adressage au lysosome 
YENPTY : motif nécessaire à l’internalisation  YKFFE : motif d’interaction avec AP-4 
YKFFEQ  : motif potentiel d’interaction avec des protéines chaperonnes pour la CMA 
 

Figure 21 : Séquence protéique de de l’APP695WT . Caractérisation des motifs permettant l’adressage 

de l’APP au lysosome.
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10. Discussion sur l’hypothèse de la cascade amyloïde 

 Comme décrit précédemment, l’hypothèse de la cascade amyloïde suppose que la perturbation 

du métabolisme de l’APP, entraînant une surproduction de peptides amyloïdes, est l’événement central 

de l’étiologie de la MA. Depuis son énoncé (Hardy et Higgins, 1992), cette hypothèse a évolué. La 

pathogénicité a d’abord été attribuée aux DA (Hardy et Allsop, 1991) puis aux peptides Aβx-42 

(Hardy, 1997 ; Mucke et al., 2000) et actuellement plus spécifiquement aux oligomères de peptides 

Aβx-42 (Lambert et al., 1998 ; Walsh et al., 2002 ; Hardy et Selkoe, 2002).  

De nombreux travaux ont mis en évidence l’importance de la régulation du trafic sub-cellulaire de 

l’APP et des sécrétases pour la production de peptides amyloïdes (voir paragraphe 9.2.). 

 

10.1. Critiques de l’hypothèse de la cascade amyloïde 

 Actuellement la majorité des travaux de biologie moléculaire et cellulaire sur la MA repose 

sur l’hypothèse de la cascade amyloïde. Néanmoins, cette hypothèse continue d’être critiquée. Cette 

contestation s’appuie sur différentes observations :  

- cette hypothèse est basée sur l’observation des formes monogéniques qui ne représentent 

qu’environ 1% des cas 

- les modèles murins sur-exprimant différentes formes d’APP ou PS1/2 ne présentent pas de 

DNF (Duyckaerts et al., 2008) 

- le manque de lien entre les pathologies tau et amyloïde 

- les symptômes sont davantage corrélés aux DNF qu’aux DA 

- certaines mutations pathologiques de PSEN1 (L435F) conduisant à une inhibition de 

l’activité γ-sécrétase (Heilig et al., 2010).  

En revanche, comme il a été décrit au cours de cet exposé, des preuves nombreuses sont en 

faveur de cette hypothèse : 

- la génétique a identifié des gènes impliqués dans la production des peptides Aβ (APP, 

PSEN1, PSEN2) et aucune mutation de MAPT (gène codant pour la protéine Tau) ne 

conduit au développement d’une MA 

- un premier modèle murin non-transgénique de la MA a été mis au point suite à une 

altération de l’activité synaptique d’ADAM10, suggérant que la perturbation du 

métabolisme de l’APP serait suffisante pour enclencher le processus physiopathologique 

(Epis et al., 2010) 

- récemment avec l’utilisation du composé PIB quelques études d’imagerie cérébrale 

semblent permettre de faire un lien entre la charge amyloïde et l’altération de la mémoire 

verbale (Resnick et al., 2010) et de la mémoire épisodique chez les patients MCI 

(Forsberg et al., 2008). L’association entre les DA (visualisé par imagerie cérébrale à 

l’aide du PIB) et le déclin cognitif ne serait observable qu’aux stades précoces de la 

pathologie (Rabinovici et al., 2009)  



Etat des connaissances 

 - 77 - 

- l’augmentation et l’altération biochimique des peptides Aβ semblent précéder et 

potentialiser la phosphorylation de Tau et la formation des DNF (Delacourte et al., 2002). 

Des résultats similaires ont été observés dans différents modèles transgéniques (Lewis et 

al., 2001 ; Gotz et al., 2001 ; Oddo et al., 2003) 

- plusieurs travaux ont mis en évidence l’activation de la GSK3β par les oligomères de 

peptides Aβ, favorisant la phosphorylation pathologique de Tau (Tomiyana et al., 2010 ; 

Zempel et al., 2010 ; DeFelice et al., 2008 ; Wang et al., 2006) 

- l’une des approches thérapeutiques phare de la MA, la vaccination contre les peptides Aβ, 

a montré, dans des modèles de souris triple transgéniques, une diminution des DA, de 

l’accumulation du peptide Aβ intracellulaire, des désordres synaptiques, des troubles 

cognitifs et des DNF. Ceci prouvant que la sur-production du peptide Aβ est l’événement 

central dans le processus physiopathologique de la MA (Oddo et al., 2004 ; Kotilinek et 

al., 2002 ; Rowan et al., 2005).  

- chez l’homme l’immunothérapie active ou passive a donné des résultats encourageants 

d’un point de vue neuropathologique (Masliah et al., 2005 ; Nicoll et al., 2003) et à 

l’examen des capacités cognitives (Hock et al., 2003) mais des effets secondaires graves 

ont provoqué l’arrêt des essais cliniques (Orgogozo et al., 2003 ; Gilman et al., 2005). 

 

Ces constations sont partiellement biaisées car elles se basent sur l’hypothèse de la cascade 

amyloïde pour l’approuver. Il est très difficile de mettre en évidence des preuves « indépendantes de 

l’hypothèse de la cascade amyloïde » pour conforter celle-ci. A ce jour, les mutations de l’APP 

conduisant au développement des formes monogéniques et les essais de vaccinations anti-Aβ chez 

l’homme constituent, sans doute, les preuves les plus évidentes de la validité de cette hypothèse. 

 

10.2. Autres hypothèses physiopathologiques 

 L’hypothèse de la cascade amyloïde ne permet pas d’expliquer tous les mécanismes 

moléculaires de la MA ; de plus, certaines découvertes ne sont pas en adéquation avec ce postulat 

(Schnabel, 2009). D’autres hypothèses ont donc été formulées. 

 Pour certains chercheurs, le métabolisme de l’APP reste central à l’étiologie mais le rôle 

toxique des peptides amyloïdes serait largement surestimé. Certains proposent l’AICD comme 

principal responsable de l’étiologie de la MA mais les récents travaux de Giliberto et ses 

collaborateurs semblent infirmer cette supposition (Galvan et al., 2006 ; Giliberto et al., 2010). La 

publication de Nikolaev et ses collaborateurs suggère que le N-APPs pourrait être responsable de la 

synaptotoxicité observée dans la MA mais cette opinion est critiquable car l’étude a été réalisée sur 

des cellules embryonnaires ce qui est donc assez différent de la physiopathologie de la MA (Nikolaev 

et al., 2009 ; Schnabel, 2009). 
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 D’autres auteurs proposent une vision différente ; selon eux, l’ApoE serait directement 

responsable de la pathologie indépendamment du métabolisme de l’APP. L’ApoE perturberait le 

fonctionnement mitochondrial (Roses et Saunders, 2006), qui entraînerait une altération du 

métabolisme glucidique et énergétique des neurones (Zhong et Weisgraber, 2009). Les protéines 

Réceptrices Activatrices de la Prolifération du Peroxysome (PPAR) qui sont des puissantes 

régulatrices du métabolisme énergétique pourraient aussi intervenir dans cette voie (Landreth et al., 

2008 ; Sundararajan et al., 2006). 

 Cette hypothèse possède plusieurs liens avec une autre théorie selon laquelle la MA serait un 

Diabète de type 3 ou Diabète cérébral (Kroner, 2009). Cette supposition s’appuie sur l’évidence des 

liens épidémiologiques entre le diabète et la MA. Une perturbation de la régulation de la glycémie par 

l’Insuline serait l’une des causes principales conduisant au développement de la MA. Le taux 

d’Insuline est inversement proportionnel à l’évolution des stades de Braak et l’injection d’Insuline ou 

du Facteur de croissance semblable à l’Insuline (IGF1)(facteur trophique) dans différents modèles 

animaux a montré un effet protecteur contre la toxicité des oligomères de peptides Aβ (Carro et al., 

2002 ; Dickstein et al., 2010). Cette hypothèse n’est pas contradictoire avec l’hypothèse de la cascade 

amyloïde. D’ailleurs plusieurs études ont montré que les oligomères de peptides Aβ pourraient 

diminuer la densité de récepteur à l’Insuline sur la membrane des neurones entraînant une 

insulinorésistance (De Felice et al., 2009 ; Zhao et al., 2007). Ainsi, l’administration d’Insuline ou 

d’IGF1 a aussi été envisagée comme perspective thérapeutique (Reger et al., 2008a ; Reger et al., 

2008b ; Zheng et al., 2000). 

 « L’hypothèse préséniline » serait l’alternative la plus crédible à l’hypothèse de la cascade 

amyloïde. Ce principe se déduit principalement de la constatation que la plupart des formes 

monogéniques de MA résultent d’une mutation de PSEN1 ou PSEN2 et que plusieurs de ces mutations 

ne sont pas associées à une augmentation de la génération des peptides amyloïdes (Aβx-40 ou Aβx-42) 

mais au contraire à une perte de fonction de l’activité γ-sécrétase diminuant leur production (Shen et 

Kelleher, 2007). Le groupe de Kelleher a, par ailleurs, étudié cinq mutations de PSEN1 conduisant 

toutes à une diminution de la production de peptides Aβ (mutation L435F, P433L, L435R, P436Q et 

P436S). Les mutations L435F, P436Q et P436S sont pathologiques mais pas les mutations P433L et 

L435R (Heilig et al., 2010). Il est à noter que ces mutations pathologiques sont associées à la présence 

de « dépôts diffus » (de type « en laine de coton »). Ces observations sont à mettre en lien avec une 

étude montrant, à l’aide de souris KO, que la génération des peptides Aβx-42 serait indépendante de 

l’activité de PS1 et PS2 (Wilson et al., 2002). L’étiologie de la MA pourrait alors être controlée par 

l’une des 60 protéines (comme Notch), autres que l’APP, coupée et régulée par l’activité γ-sécrétase. 

Avec cette hypothèse, dans les formes sporadiques, les peptides Aβ agiraient comme des antagonistes 

de la γ-sécrétase bloquant son activité. De plus, les autres fonctions de PS1 et PS2  affranchies de 

l’activité γ-sécrétase pourraient aussi jouer sur la physiopathologie de la MA. Plusieurs études ont 

démontré que PS1 est indispensable à la dégradation de type autophagique de protéines par le 
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lysosome (Lee et al., 2010 ; Wilson et al., 2004 ; Esselens et al., 2004). D’ailleurs, des expériences, sur 

des souris KO (ATG5 et ATG7), ont mis en évidence que dans ces modèles l’inhibition de l’autophagie 

est suffisante pour que ces animaux développent une maladie neurodégénérative en vieillissant (Hara 

et al., 2006 ; Komatsu et al., 2006). Par ce mécanisme, il est aussi envisageable que la diminution de la 

production de peptides Aβ, due à la perte d’activité γ-sécrétase suite à une mutation de PSEN1, soit 

« compensée » par une réduction de la dégradation de l’APP et des peptides Aβ par le lysosome et au 

final aboutit à un excés de peptides Aβ. 

 
10.3. Implications physiopathologiques des gènes identifiés dans l’étude des formes sporadiques 

L’intérêt porté sur la régulation du métabolisme de l’APP résulte en partie de l’hypothèse de la 

cascade amyloïde formulée à partir de la caractérisation des gènes responsables des formes 

monogéniques de la pathologie. La découverte des facteurs de susceptibilités génétiques dans les 

formes sporadiques a conduit à étudier le rôle biologique des protéines correspondantes et devrait 

permettre de proposer des voies physiopathologiques différentes ou complémentaires du métabolisme 

de l’APP. Au delà du gène de l’APOE, qui a été étudié comme « gène candidat », les études GWA ont 

identifié des gènes sans a priori bibliographique. 

 

10.3.1. Lien entre l’Apolipoprotéine E et la cascade amyloïde 

Depuis la découverte du gène de l’APOE comme déterminant génétique majeur de la MA, de 

nombreux mécanismes ont été proposés pour expliquer l’impact pathologique de l’ApoE4 sur la MA. 

Il a ainsi été proposé que l’ApoE et particulièrement l’ApoE4 pourrait favoriser ou provoquer une 

altération de la croissance et de l’arborisation neuritique (Nathan et al., 1994), altérer les systèmes 

cholinergiques (Darreh-Shori et al., 2010) augmenter le stress oxydant (Miyata et Smith, 1996) , 

favoriser l’hyperphosphorylation des protéines Tau (Strittmatter et al., 1994), provoquer une altération 

des fonctions mitochondriales (Gibson et al., 2000 ; Roses et Saunders, 2006) ou exercer une toxicité 

propre via un produit de son métabolisme (Crutcher et al., 1994). En effet, l’ApoE pourrait être elle-

même toxique suite au clivage par une protéase non encore identifiée pour donner un fragment ApoE-

Cter. Ce fragment perturberait le fonctionnement mitochondrial et l’organisation du cytosquelette 

(Zhong et Weisgraber, 2009). L’isoforme ApoE4 serait plus sensible à cette protéolyse (Kim et al., 

2009 ; Zhong et Weisgraber, 2009). L’hypothèse d’une action délétère de l’ApoE4 à de multiples 

niveaux dans le processus physiopathologique semblerait confirmer par l’observation que l’atrophie de 

l’hippocampe et du cortex entorhinal chez les malades est plus sévère pour les porteurs de l’allèle ε4 

(Agosta et al., 2009). 

Cependant, depuis quelques années, un consensus semble se développer quant à l’implication 

de l’ApoE dans la formation DA, permettant son intégration dans l’hypothèse de la cascade amyloïde. 

Comme vu précédemment l’ApoE est localisée dans les plaques séniles et dans l’AAC (Uchihara et 

al., 1995 ; Namba et al., 1991). La présence d’un allèle ε4 est d’ailleurs corrélée à une augmentation 
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des DA chez les patients souffrant de MA (Rebeck et al., 1994)  et les témoins non-déments (Berr et 

al., 2001) et des peptides Aβ intracellulaires (Christensen et al., 2010). De plus, dans le tissu cérébral 

des malades, l’expression de l’ARNm de l’APOE est inversement corrélée à la charge amyloïde 

(Lambert et al., 2005). D’ailleurs ces résultats peuvent être mis en parallèle avec d’autres approches 

suggèrant que les effets de l’ApoE4 résultent en fait d’une stabilité plus faible de cette isoforme ayant 

une demi-vie plus courte (Riddell et al., 2008 ; Zhong et Weisgraber, 2009). De plus, des 

polymorphismes associés à une diminution de l’expression de ce gène sont aussi associés à une 

augmentation de la quantité de dépôts amyloïdes et à une augmentation du risque de développer la MA 

(Artiga et al., 1998 ; Lambert et al., 2001 ; Lambert et al., 2002 ; Lambert et al., 2005).  

L’ApoE, principalement exprimée par les cellules gliales et plus spécifiquement par les 

astrocytes, jouerait à différents niveaux sur les peptides amyloïdes : leur agrégation et leur 

dégradation. 

L’isoforme ApoE4 favoriserait, de façon directe ou indirecte, la formation des DA. Une étude 

utilisant des souris transgéniques à la fois humanisées pour le gène de l’APP porteur d’une mutation 

au codon 717 (mutation responsable de formes familiales précoces de la MA) et pour lesquelles le 

nombre de copies de l’APOE humaine variait de 0 à 2 a montré que la quantité de DA diminue avec un 

nombre croissant de copies du gène de l’APOE humaine chez les animaux âgés de neuf mois 

(Holtzman et al., 1999). A quinze mois cette relation s’inversait (Holtzman et al., 2000). De même, les 

travaux menés sur des souris sur-exprimant l’APP humaine mutée et déficiente ou non pour le gène du 

LDLR (principal récepteur de l’ApoE) mettent en évidence une augmentation des DA en l’absence du 

récepteur de l’ApoE (Thirumangalakudi et al., 2008). Inversement la sur-expression du gène du LDLR 

dans des souris transgéniques (sur-exprimant APP et PS1 humaines mutées) est associée à une 

diminution des DA dans le cortex de ces souris par rapport à celui des souris ne sur-exprimant que 

l’APP et PS1 (Kim et al., 2009). 

 En plus de moduler l’agrégation des peptides Aβ, l’ApoE pourrait participer à leur 

dégradation. L’isoforme ApoE2 faciliterait sa dégradation par les métalloprotéases NEP et IDE (Jiang 

et al., 2008) alors que l’isoforme ApoE4 serait la moins efficace (Koistinaho et al., 2004). 

 Des études in vivo ont rapporté que l’ApoE serait impliquée dans la clairance des peptides Aβ 

à travers la BHE, l’isoforme ApoE4 étant la moins efficace (Deane et al., 2008).  

 Enfin, l’ApoE pourrait aussi influencer le métabolisme de l’APP en modulant la concentration 

en cholestérol dans les membranes (l’ApoE est une apolipoprotéine : transporteur du cholestérol). Une 

forte concentration en cholestérol favoriserait la production de peptides amyloïdes (pour revue 

Andersen et Willnow, 2006 ; Puglielli et al., 2003) et son agrégation (Martins et al., 2008). 

 

10.3.2. Implications physiopathologiques des gènes identifiés par les études GWA 

 Les études GWA menées ces dernières années ont bouleversé les connaissances de la 

génétique de la MA et, par là même, ont apporté de nouveaux éléments à la compréhension de la 



Etat des connaissances 

 - 81 - 

physiopathologie de la MA. Cinq gènes ont été identifiés, ils codent pour : CLU, PICALM, CR1, 

EXOC3L2 et BIN1 (voir paragraphe 7.2.2.4.). 

 La CLU, aussi nommée ApoJ, est comme l’ApoE un transporteur du cholestérol (la deuxième 

apolipoprotéine la plus présente dans le cerveau), elle participe donc à la régulation du métabolisme 

lipidique et cholestérique du tissu cérébral. Son expression est augmentée dans le tissu cérébral chez 

les malades par rapport aux témoins et elle est immunomarquée dans les DA. CLU est une protéine 

sécrétée et ses propriétés de chaperonne des peptides Aβ la rendent capable de réguler son élimination 

en l’internalisant via LRP1 et LRP2 et en le transportant à travers la BHE ou vers le LCR. CLU 

pourrait également favoriser l’endocytose des peptides Aβ par les cellules gliales. Des travaux ont 

montré que la CLU peut prévenir l’agrégation des peptides Aβ1-40 et Aβ1-42 et augmenter leurs 

solubilités. Selon le ratio peptide Aβ/CLU, elle serait capable d’inhiber l’oligomérisation des peptides 

Aβ mais faciliterait la formation de structures fibrillaires. Ainsi, en présence d’un excès de peptides 

Aβ, CLU favoriserait son agrégation en fibrilles. Dans le cerveau des animaux transgéniques qui sur-

expriment l’APP humaine sauvage, CLU induit la formation de DA. Néanmoins, les souris 

transgéniques KO CLU et sur-exprimant une APP humaine mutée, présentent plus de DA que les 

souris exprimant CLU. De façon cohérente, les DA favoriseraient l’expression de CLU. Le stress 

occasionné par le peptide Aβ induit une translocation de CLU dans le cytoplasme, ceci l’empêcherait 

d’exercer son rôle d’élimination des peptides Aβ. CLU a aussi la propriété d’inhiber l’activation du 

complément (qui pourrait être activé par l’agrégation de protéines). La translocation de CLU dans le 

cytoplasme prévient aussi ses activités anti-inflammatoires (en inhibant la réponse du complément). 

La CLU pourrait aussi moduler l’apoptose (pour revue sur les rôles de la Clustérine Nuutinen et al., 

2009). En résumé, la CLU serait induite par le stress causé par les peptides Aβ, permettrait leurs 

éliminations et inhiberait la neuroinflammation. La CLU apparaîtrait comme une gardienne du tissu 

cérébral.  

 PICALM participerait à l’endocytose contrôlée par les Clatrines et au trafic intracellulaire des 

vésicules contenant les neurotransmetteurs (Tebar et al., 1999 ; Harel et al., 2008). Suivant ces 

données, il est imaginable que PICALM intervienne dans le trafic de l’APP par l’intermédiaire des 

vésicules recouvertes de Clatrines (voir paragraphe 9.2.) (Harold et al., 2009). Dans des cultures de 

neurones hippocampiques, la sous-expression de PICALM entraîne la formation de dendrites 

dystrophiques (Bushlin et al., 2008). Cependant, une étude récente a montré que PICALM est 

essentiellement exprimée dans les cellules endothéliales vasculaires (Baig et al., 2010). En raison de la 

fonction de PICALM et de l’importance de la clairance des peptides Aβ à travers la BHE, il est aussi 

proposé que PICALM puisse participer à la dégradation des peptides amyloïdes (Baig et al., 2010). 

 Comme PICALM, BIN1 est impliquée dans l’endocytose contrôlée par les Clatrines et 

pourrait intervenir dans le trafic de l’APP (voir paragraphe 9.2.2.). Les souris KO Amphiphysine 1 

(homologue de BIN1) présenteraient des problèmes de mémorisation (Di Paolo et al., 2002).  
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 CR1 est localisé en 1q32 dans un cluster de gènes codant des récepteurs du complément 

(Moulds et al., 2001). CR1 jouerait un rôle important dans la régulation du complément (Khera et Das, 

2009) en se liant à C3b et C4b (issus des clivages de C3 et C4). La diminution de l’expression de CR1 

est associée à une altération de l’élimination des complexes immuns (Iida et al., 1982). Le peptide 

C3b, qui est un ligand de CR1, est immunomarqué dans les DA (Zanjani et al., 2005) et son expression 

est stimulée in vitro par les peptidesAβ fibrillaires (Webster et al., 1997). Ce peptide aurait la capacité 

de se lier aux oligomères de peptides Aβ et de les éliminer de la circulation via sa liaison avec CR1 

localisée dans la membrane plasmique des érythrocytes (Rogers et al., 2006). Il est intéressant de noter 

que chez les souris sur-exprimant une APP humaine mutée et déficiente pour le gène codant C3, est 

observée une augmentation des DA et une neurodégénérescence plus marquée que chez les souris sur-

exprimant cette APP humaine mais exprimant C3 (Wyss-Coray et al., 2002). CR1 pourrait avoir un 

rôle protecteur dans l’étiologie de la MA en favorisant l’élimination des peptides Aβ via C3b. CR1 

pourrait aussi avoir une fonction dans la physiopathologie de la MA par sa capacité à réguler la 

réponse du complément de manière indépendante du peptide Aβ (Sleegers et al., 2009).  

 La fonction du gène EXOC3L2 est encore très peu connue. 

 En conclusion, alors que les déterminants génétiques caractérisés par les études GWA ont été 

obtenus sans a priori quant à leurs fonctions biologiques, ceux-ci ont pu être replacés dans le cadre de 

l’hypothèse de la cascade amyloïde (Figure 22), pointant plus particulièrement les mécanismes de 

clairance de ces peptides. Ce constat a d’ailleurs été récemment renforcé par des analyses génétiques 

consistant à déterminer si des voies physiopathologiques pourraient présenter un enrichissement 

significatif de gènes associés nominalement (p<0,05) au risque de développer la MA. Ce type 

d’analyse complexe à partir des données provenant des études GWA a mis alors en évidence une sur-

représentation de gènes associés au risque de développer la MA dans les voies de présentation des 

antigènes et d’autophagie nécessaire à cette présentation. Cette observation a été mis en lien avec une 

réponse immunitaire susceptible de permettre la dégradation des peptides amyloides (Lambert et al., 

2010). 
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Figure 22 : Représentation schématique de l’hypothèse  de la cascade amyloïde à la lumière des 

dernières découvertes dans le domaine de la génétique des formes sporadiques. 
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11. Projet de thèse 

 La recherche sur la MA est un domaine en constante évolution, nécessitant une adaptation des 

projets de recherche à un afflux incessant de connaissances et au développement de nouvelles 

technologies. Mon projet de thèse s’inscrit dans cette dynamique en tenant compte de deux axes 

principaux. 

 

11.1. Réplications des études d’associations génétiques 

Comme indiqué dans le paragraphe précédent, notre connaissance de la génétique de la MA 

est en train d’évoluer, les gènes caractérisés récemment comme déterminants de la MA n’avaient pas 

été proposés comme « gènes candidats » de la pathologie (à l’exception de CLU en 1996 (Tycko et al., 

1996)). Cependant cela ne signifie pas pour autant que les gènes précédemment étudiés ne sont pas 

valides. Il est donc toujours nécessaire de répliquer ces résultats pour confirmer ou invalider 

l’association de ceux-ci avec le risque de développer la MA.  

Dans ce contexte, une première partie de mon travail de thèse a consisté à réaliser des analyses 

de réplication d’association de gènes d’intérêt. Ce travail a porté sur les gènes ADAM12, SH3PXD2A, 

CFH, mais aussi sur une analyse systématique des vingt gènes/loci  les plus prometteurs répertoriés 

sur la base de données « AlzGene », à l’exclusion des gènes caractérisés dans le cadre des études 

GWA. En effet, ce travail a été réalisé sur la base de données des 2032 malades et 5328 témoins ayant 

été utilisé pour caractériser les implications de CLU, CR1, PICALM, EXOC3L2 et BIN1 (Lambert et 

al, 2009, Seshadri et al, 2010).  

 

11.2. Approfondir la compréhension du métabolisme de l’APP 

 Les données génétiques récentes sur les formes sporadiques tardives de MA semblent 

renforcer la place centrale du métabolisme de l’APP et l’élimination des peptides amyloïdes dans 

l’étiologie de la maladie. Approfondir notre compréhension du métabolisme de l’APP est donc un 

enjeu majeur pour la recherche sur la MA.  

 Dans ce contexte, la seconde partie de mon travail de thèse a consisté à mettre en évidence de 

nouveaux acteurs de ce métabolisme. Pour cela a été développé une approche de « convergence 

biologique » basée sur l’hypothèse suivante : les métalloprotéases et protéines apparentées présentant 

une différence d’expression entre le tissu cérébral des patients et celui des témoins seraient 

potentiellement des acteurs du métabolisme de l’APP. Plusieurs métalloprotéases sont connues pour 

être impliquées dans le métabolisme de l’APP et la dégradation des peptides amyloïdes. 



Etat des connaissances 

 - 85 - 

12. Métalloprotéases  

12.1. Description 

Comme il a été exposé dans les paragraphes précédents relatifs au processus 

physiopathologique de la MA, plusieurs métalloprotéases sont connues pour être impliquées dans le 

métabolisme de l’APP. 

 Les métalloprotéases sont une grande famille de protéases dont l’activité catalytique est 

dépendante d’un ion métallique (notamment l’ion Zn2+ ou l’ion Cu2+). Les métalloprotéases se divisent 

en cinq groupes : (i) les métalloprotéases de la matrice (MMP), (ii) les MMP transmembranaires (MT-

MMP), (iii) les métalloprotéases avec un domaine de type désintégrine (ADAM), (iv) les ADAM avec 

un motif de type thrombospondine (ADAMTS) et (v) les autres ne rentrant pas dans les quatre 

catégories précédentes (par exemple : NEP, ACE… ; cette dernière catégorie ne sera pas décrite). La 

structure générale de ces différentes classes de métalloprotéases est rapidement décrite ci-dessous 

(Figure 23). 

Ces enzymes sont régulées à trois niveaux : leur expression, leur activation par clivage de la 

proforme latente et leur activité par quatre inhibiteurs naturels : les TIMP. Certaines peuvent aussi être 

inhibées par l’α-2-macroglobuline. 

 

12.1.1. MMP 

 Près de 25 MMP ont été décrites à ce jour. Elles sont basiquement composées de quatre 

domaines : un peptide signal pour l’adressage sub-cellulaire, un pro-domaine dont l’ablation est 

nécessaire pour l’activité catalytique, un domaine protéolytique et un domaine hémopexine 

interagissant avec un hème. Mais il existe aussi des MMP ne contenant que le domaine catalytique 

(MMP7 ou MMP26) (Parks et al., 2004). Le clivage activateur est obtenu généralement par une Furine 

(ou une protéine semblable) dans l’AG (Novak, 2004). Ce sont des enzymes sécrétées. 

 

12.1.2. MT-MMP 

 Il existe 6 MT-MMP, dont la structure est proche de celle des MMP mais sans domaine 

hémopexine. Certaines sont ancrées dans la membrane par un motif glycosyl-phosphatidylinositol 

(GPI) (MT4-MMP et MT6-MMP), les autres ont un domaine transmembranaire et une queue 

cytoplasmique (MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP et MT5-MMP) (Yong, 2005). 

 

12.1.3. ADAM 

 Trente trois ADAM sont connues actuellement. Comme le sous entend leur patronyme 

biblique, elles ont été découvertes suite aux études sur les serpents et la procréation. Le venin de 

certains reptiles est composé de protéines possédant un domaine protéolytique (ou catalytique) et un 

domaine de liaison aux Intégrines (protéines transmembranaires qui interagissent avec les protéines de 

la MEC ou avec les protéines sécrétées ou encore avec les protéines des cellules adjacentes). L’analyse 



Etat des connaissances 

 - 86 - 

des séquences de ces toxines a révélé une parenté avec les enzymes intervenant dans la fusion 

ovocyte-spermatozoïde (Wolfsberg et al., 1995). 

 Les ADAM sont constituées d’un peptide signal, d’un pro-domaine, d’un domaine 

protéolytique qui nécessite un motif consensus (HExxHxxGxxH : les histidines servent à l’interaction 

avec le Zn2+) formant une poche catalytique, un domaine désintégrine (séquence consensus 

CRDAVNECDITEYC) se liant aux Intégrines, un domaine riche en cystéine s’attachant aux 

protéoglycanes conduisant le substrat vers la poche catalytique (Blobel, 1997), un domaine semblable 

à EGF ou « EGF-like » qui peut interagir avec différentes protéines, un domaine transmembranaire et 

une queue cytoplasmique plus ou moins longue qui est capable de fixer différentes protéines (de type 

GRB2, PKC, SH3PX…) (voir Figure 17). Certaines ADAM n’ont pas d’activité catalytique 

(ADAM11)(Novak, 2004 ; Primakoff et Myles, 2000). 

 

12.1.4. ADAMTS 

 Vingt et une ADAMTS ont été répertoriées. Contrairement aux ADAM, celles-ci ne possèdent 

pas de domaine transmembranaire, sont solubles et disposent d’un ou plusieurs domaines 

thrombospondines permettant des interactions avec des protéines telles que l’Héparine, la 

Thrombospondine…(Kuno et al., 1997 ; Porter et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Schématisation des principales classes de métalloprotéases. 
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12.2. Implications des métalloprotéases dans la MA et le  fonctionnement cérébral  

 Les métalloprotéases et protéines apparentées sont apparues comme des cibles de choix en 

raison de leur implication déjà connue dans la physiopathologie de la MA et de façon plus générale 

pour leurs implications dans le développement et le fonctionnement cérébral. 

 

12.2.1. Implications des métalloprotéases dans le métabolisme de l’APP 

 Il est connu que les ADAM9, ADAM10 et ADAM17 sont des α-sécrétases. Elles coupent 

l’APP de façon à produire l’APPs-α et à inhiber la conception des peptides Aβ. D’autres 

métalloprotéases, sont impliquées dans la dégradation des peptides Aβ (paragraphe 9.1.3.5.5.). En 

revanche, ADAM12 (Malinin et al., 2005), tout comme MMP7 (Ethell et al., 2002) joue les 

intermédiaires dans la mort neuronale induite par les peptides Aβ. Enfin, de manière indirecte : 

plusieurs études ont mis en évidence que l’état de la MEC, résultant de l’activité des métalloprotéases, 

influence la biogenèse de l’APP (Monning et al., 1995 ; Bellucci et al., 2007). 

 

12.2.2. Implications des métalloprotéases dans le développement et le fonctionnement cérébral 

 Dès 1985, l’implication des métalloprotéases dans la croissance axonale (ou axonogenèse) est 

suspectée (Pittman, 1985). Sheffield et ses collaborateurs montrent qu’en utilisant des inhibiteurs de 

métalloprotéases à large spectre, ils inhibent la croissance axonale (Sheffield et al., 1994). De manière 

plus précise, en utilisant des inhibiteurs de MMP et ADAM (N-[(2R)-2 

(hydroxamideocarbonylmethyl)-4-methylpantanoyl]-l-tryptophan methylamide et le  batimastate), 

l’équipe de Webber prouve l’utilité de ces deux types de protéases dans l’axonogenèse (Webber et al., 

2002).  

La croissance axonale peut être stimulée par l’administration du Facteur de Croissance 

Neuronal (NGF). Ce facteur trophique, comme son récepteur p75, est régulé par clivage par des 

ADAM (Yang et al., 2006). Cet ajout de NGF entraîne l’augmentation de l’expression de MMP2 et de 

MMP3 qui permettent une destruction de la MEC nécessaire à l’avancée de l’axone (Weeks et al., 

1998 ; Machida et al., 1989 ; Rivera et al., 2004). Les expériences sur des animaux KO MMP9 ont 

montré le rôle également essentiel de cette enzyme dans l’élongation de l’axone durant le 

développement cérébral (Vaillant et al., 2003). D’ailleurs, les analyses par zymogène ont mis en 

évidence que l’activité protéolytique des ADAM et des MMP est concentrée au niveau de la partie 

apicale de l’élongation axonale (Yang et al., 2006). 

D’autres métalloprotéases voient aussi leur activité s’acroître durant l’élongation de l’axone 

(ADAM14, ADAM21, ADAM23…) (Huang et al., 2003 ; Galko et Tessier-Lavigne, 2000 ; Cauwe et 

al., 2007). Cependant, le principal acteur de la croissance axonale semble être ADAM10. Son 

inhibition dans différents modèles a systématiquement montré un défaut d’axonogenèse (Hartmann et 

al., 2002 ; Salama-Cohen et al., 2005 ; Yang et al., 2006). Il est intéressant de noter que l’homologue 

d’ADAM10 chez D.melanogaster (Kuz) est également impliqué dans ce phénomène (Rooke et al., 
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1996). ADAM10 paraîtrait n’être responsable de ce mécanisme qu’aux stades embryonnaires, 

ADAM21 prendrait ensuite le relais aux stades post-natals et chez l’adulte (Yang et al., 2006). 

L’implication d’ADAM10 dans ce mécanisme et dans le métabolisme de l’APP, influançant lui-même 

la plasticité synaptique (Mucke et al., 2000 ; Puzzo et al., 2008 ; Walsh et al., 2002 ; Wang et al., 

2009 ; Yang et al., 2005), est un argument confortant le rôle des métalloprotéases dans la 

physiopathologie de la MA. 

Comme la croissance, la régénération d’un axone nécessite l’induction de diverses MMP 

(MMP1, MMP2, MMP3, MMP9) (Yong, 2005). 

 Etant indispensable à l’axonogenèse, il paraît fort probable que les métalloprotéases soient 

aussi nécessaires à la croissance des dendrites. Plusieurs études se sont intéressées à ce mécanisme et 

ont confirmé cette hypothèse. Ainsi MT5-MMP est utile à la mise en place et au maintien de 

l’arborisation dendritique (Sekine-Aizawa et al., 2001 ; Jaworski, 2000). La Neureguline, molécule 

aux propriétés dendritogéniques, est activée suite au clivage par ADAM19 dans l’hippocampe 

(Shirakabe et al., 2001 ; Gerecke et al., 2004). L’expression d’ADAM19 est corrélée à l’expression de 

la Neureguline et est un marqueur de la différenciation dendritique (Fritsche et al., 2000). MMP2, 

ADAM10, ADAM15 et plusieurs ADAMTS sont aussi impliquées dans la dendritogenèse (Salama-

Cohen et al., 2005 ; Bosse et al., 2000 ; Hamel et al., 2008). 

 La neurogenèse dans l’hippocampe, stimulée par la LTP (Potentialisation à Long Terme) et 

l’activation des voies glutamatergiques, dépendraient des Intégrines α5 et αV (Jacques et al., 1998). 

Les ADAM9, ADAM15, ADAM23 et ADAM33 sont connues pour interagir avec ces Intégrines dans 

le cerveau (Chun et al., 2001 ; Kramar et al., 2003 ; Yang et al., 2006). La Neureguline activée par 

ADAM19 est aussi utile à la différenciation neuronale (Beites et al., 2005). Pour éviter une sur-

activation des métalloprotéases, un de leur inhibiteur, TIMP3, est également induit (Jaworski et Fager, 

2000).  

 Les métalloprotéases ont une double action en favorisant à la fois la synaptogenèse et la 

synaptotoxicité. Elles sont donc des intervenantes majeures du contrôle de l’homéostasie synaptique. 

L’expression de MMP9 est d’ailleurs très influencée par une perturbation de cette homéostasie dans 

l’hippocampe et interviendrait dans la régulation de la LTP (Takacs et al., 2010 ; Bozdagi et al., 2007). 

ADAM17 agit sur la formation des synapses en activant par clivage une protéine nommée Molécule 

d’Adhésion Cellulaire Synaptique (SynCAM) (Tanabe et al., 2008 ; Marcinkiewicz et Seidah, 2000) 

qui se lie à l’APP (Wang et al., 2009). Pareillement, ADAM8 faciliterait la jonction entre les neurones 

(Naus et al., 2004). Suite à une hypoxie, l’induction de MMP2 semblerait être un moyen de contrôler 

la perte synaptique pour l’organisme (Ding et al., 2009 ; Fredrich et Illing, 2010). 

 Les métalloprotéases ne sont pas uniquement essentielles à la formation du système nerveux, 

elles ont aussi un rôle dans le fonctionnement synaptique. Des travaux ont montré que MMP7 

contribuerait au recyclage des vésicules pré-synaptiques et que sa sur-expression perturbe ce recyclage 

en aboutissant à une atrophie synaptique (Szklarczyk et al., 2007). Lors d’une transmission synaptique 
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dans l’hippocampe, de type LTP, il y a induction de TIMP1 (Rivera et al., 2004). L’activation des 

récepteurs glutamatergiques entraînerait la formation d’un complexe entre ADAM22, ADAM23 et 

AMPA-R (Récepteur à l’α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate) (Fukata et al., 2010) 

dont le rôle n’est pas encore connu précisément mais les animaux KO ADAM23 présentent des 

troubles de l’activité électrique neuronale (Leighton et al., 2001 ; Mitchell et al., 2001). La 

transmission synaptique fait aussi intervenir une Protéine Associée aux Synapses (SAP97), dont la 

fonction est d’emmener ADAM10 et ADAM17 pré-synaptiques au niveau de la membrane post-

synaptique favorisant la coupure en α-sécrétase de l’APP (Marcello et al., 2007). L’activité de SAP97 

serait stimulée par l’activation du NMDA-R (Zhou et al., 2008) (lui-même stimulé par les APPs-α). 

SAP97 se lierait aussi au AMPA-R pour réguler son trafic intracellulaire, cette liaison serait bénéfique 

mais pas indispensable à la LTP (Howard et al., 2010 ; Jeyifous et al., 2009). Une autre protéine 

concourt au trafic intracellulaire des ADAM : Eve-1. Son action est nécessaire pour certains clivages 

d’ADAM10 et d’ADAM17 comme l’activation de l’HB-EGF mais ne serait pas indispensable à la 

coupure de l’APP (Tanaka et al., 2004 ; Ikin et al., 2007). 

 Le rôle des ADAMTS et MT-MMP n’a pas encore été clairement décrit dans le cerveau. 

 

En conclusion, les métalloprotéases sont des éléments majeurs du SNC. Elles contribuent à 

son développement, son organisation, sa plasticité, sa réparation et son fonctionnement. Leurs actions 

peuvent être bénéfiques ou délétères dans l’étiologie d’une pathologie cérébrale. Il est à remarquer que 

l’APP serait aussi impliquée dans ces mécanimes. De plus, certaines métalloprotéases sont impliquées 

dans le métabolisme de l’APP et dans la dégradation des peptides amyloïdes. Analyser leur impact 

dans l’étiologie de la MA apparaît donc comme un champ d’investigation intéressant. 
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DEMARCHE ET RESULTATS 

 

 Afin de mieux comprendre la physiopathologie de la MA, nous avons développé deux 

projets en parallèle : la réplication d’études d’associations pour l’identification de déterminants 

génétiques de la pathologie et la caractérisation de nouveaux acteurs du métabolisme de l’APP par une 

approche intégrée.  

  

I – Réplications des études d’associations génétiques 

 
Tout d’abord, nous nous sommes intéressés à la confirmation ou à l’infirmation de 

l’associations de « gènes candidats » avec le risque de développer la MA. En effet, comme il a été 

décrit dans l’introduction (voir Etat des connaissances (EDC) paragraphe 7.2.2.), si un gène est défini 

comme déterminant génétique, la protéine codée est forcément un élément important du processus 

physiopathologique. 

Dans ce contexte, nous avons mené trois études de réplication : la première de ces études porte 

sur les gènes codant les protéines ADAM12 et SH3MD1 (codée par le gène SH3PXD2A), la seconde 

étude s’est intéressée au gène CFH, un gène codant pour une des principales protéines dans la réponse 

du complément et la troisième étude est une analyse systématique de vingt « gènes candidats » de la 

MA, considérés comme potentiellement les plus intéressants par la base de donnée « AlzGene ». Cette 

dernière étude a été basée sur les données générées par une étude GWA réalisée au laboratoire dans 

une population française. Chacune de ces études a donné lieu à une publication. 

 
1. Etude d’associations des gènes ADAM12 et SH3PXD2A sur le risque de développer la MA 

Au cours de ma thèse a été publié un article mettant en évidence l’interaction de deux 

polymorphismes, situés dans les gènes ADAM12 et SH3PXD2A, avec le risque de développer la MA 

(Harold et al., 2007). Cette étude est particulièrement intéressante car l’interaction des deux protéines 

codées par ces gènes : ADAM12 et SH3MD1 (protéine de type FISH qui interagit avec la queue 

cytoplasmique d’ADAM12 et permet la génération d’une voie de signalisation cellulaire) contribue à 

la neurotoxicité induite par les peptides Aβ (voir EDC paragraphe 9.1.3.5.3.) (Malinin et al., 2005). De 

plus, ADAM12 est une régulatrice du métabolisme de Notch qui est essentiel au fonctionnement 

cérébral (Dyczynska et al., 2007). 

Cette analyse  a été réalisée sur une population caucasienne britannique (recrutée à Cardiff, 

Londres et Cambridge ; parents nés au Royaume-Uni), ces différentes études cas-témoins regroupent 

au final 1000 patients atteints de MA et 1200 témoins. Les auteurs ont réalisé un premier criblage (186 

patients et 186 contrôles) et ils ont alors observé une interaction statistique entre les polymorphismes 

rs3740473 (SH3PXD2A) et rs11244787 (ADAM12). Après stratification, en gardant uniquement les  

individus hétérozygotes pour le rs3740473 (SH3PXD2A), ils ont constaté que le fait d’être porteur du 
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génotype AA pour le rs11244787 (ADAM12 ; A/G) augmenterait de l’ordre de 2,5 fois le risque de 

développer une MA (p=0,0008). 

En raison de l’hypothèse physiopathologique qui a aboutie à la sélection de ces gènes comme 

« gènes candidats » de la MA, il nous est apparu intéressant de répliquer ces données. Cette réplication 

était d’autant plus nécessaire que la mise en évidence d’interactions statistiques entre gènes est 

particulièrement sensible au risque d’erreur de type I (faux positif). De plus, cette approche nous est 

apparue critiquable car la stratification est effectuée sur un polymorphisme rare (<10%). Ainsi en ne 

gardant que les hétérozygotes pour le gène SH3PXD2A, les auteurs éliminent près de 85 % de leurs 

effectifs. Cette diminution drastique du nombre de sujets fait apparaître des biais statistiques dus à la 

taille réduite de cette nouvelle population (169 malades et 188 témoins). 

Suite à ces observations, nous avons cherché à déterminer si les polymorphismes rs3740473 

(SH3PXD2A) et rs11244787 (ADAM12) étaient indépendamment associés au risque de MA et s’ils 

étaient susceptibles d’interagir entre-eux pour augmenter ce risque. Cette analyse a été réalisée dans 

quatre populations indépendantes européennes et caucasiennes regroupant 1900 malades atteints de 

MA et 1500 contrôles. 

 

Voir l’article « A study of the association between the ADAM12 and the SH3PXD2A 

(SH3MD1) and the Alzheimer’s disease » 

 

Au final, nous n’avons retrouvé ni d’interaction entre les deux polymorphismes ni 

d’association entre cette interaction et le risque de développer la MA. Cependant, dans la population 

anglaise que nous avons utilisée (développée à Birmingham), nous retrouvons le même effet que celui 

constaté par Harold et ses collaborateurs. En effet dans cette population, une tendance similaire quant 

à l’association du génotype AA pour le SNP rs11244787 (ADAM12) dans la population hétérozygote 

pour le polymorphisme rs3740473 (SH3PXD2A) a été observée. Ce génotype a alors été associé à une 

augmentation de l’ordre de 4 fois du risque de développer une MA (p=0,03). Il existerait peut-être une 

spécificité génétique des britanniques pour les gènes ADAM12 et/ou SH3PXD2A. Néanmoins, cette 

remarque se base sur une très petite population (400 patients et 174 témoins) donc très sensible aux 

erreurs statistiques et nécessite une réplication dans d’autres populations indépendantes originaires du 

Royaume-Uni de tailles plus importantes, combinée à d’autres études cas-témoins d’origines 

contrastés. 

 Afin d’améliorer au maximum la puissance de notre étude, nous avons mis en commun les 

effectifs des deux études (toutes sont d’origine caucasienne), rassemblant ainsi plus de 10 000 

individus. Cette méta-analyse montre clairement que les SNP rs3740473 (SH3PXD2A) et rs11244787 

(ADAM12) ne sont pas associés à une modulation du risque de développer la MA (Figure 24). Ces 

données sembleraient indiquer que la première publication (Harold et al., 2007) décrit avant tout un 

faux positif. Le résultat publié serait la conséquence d’une stratification inadéquate, probablement due 
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à la taille réduite des populations finalement étudiées (169 malades et 188 témoins) et augmentant 

ainsi le risque de mesurer une variation d’échantillonnage du au hasard entre malades et témoins. La 

stratification entraîne la perte de 85% des effectifs. L’interaction entre deux SNP rares (<10%) est une 

méthode qui nécessite une puissance statistique très importante pour être exécutée correctement. 

Cette remarque illustre un biais connu en épidémiologie génétique, confortant la nécessité de 

grandes études cas-témoins afin de limiter ce type de biais, d’autant plus si une interaction entre gènes 

est recherchée. 

 Cependant après stratification, en conservant uniquement les hétérozygotes pour le 

polymorphisme rs3740473 (SH3PXD2A), nous constatons une tendance d’un effet protecteur de 

l’allèle rare du SNP rs11244787 (ADAM12) sur le risque de développer la MA mais cet effet 

protecteur n’est pas significatif. De plus, même avec une population de départ de plus de 10 000 

individus, les effectifs sont trop amoindris après stratification et deviennent donc très sensibles aux 

erreurs statistiques.  

 En conclusion, nos travaux indiquent que ces 2 polymorphismes ne sont pas des facteurs de 

risque de développer la MA. Cependant au niveau biologique, ces deux protéines ont un rôle important 

dans le processus physiopathologique de la MA.  
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Figure 24 : Impact des polymorphismes A. rs11244787 (ADAM12), B. rs3740473 (SH3PXD2A) et C. 

rs11244787 (ADAM12) pour les individus hétérozygotes sur le SNP rs3740473 (SH3PXD2A) sur le 

risque de développer la MA dans les populations combinées des études Harold et al., et Laumet et al.,.
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2. Etude de l’association entre le polymorphisme Y402H du gène CFH et la MA 

 Dans cette même démarche, nous avons cherché à confirmer si le polymorphisme Y402H 

(changement d’une tyrosine pour une histidine en position 402, rs1061170) du gène codant la protéine 

Facteur H du Complément (CFH) pouvait être un facteur modulant le risque de développer la MA 

(Zetterberg et al., 2008). Ce gène a été initialement sélectionné par une approche « gène candidat »  

classique pour plusieurs raisons : (i) Le taux de CFH, plasmatique et cérébral, augmente chez les 

malades par rapport à des individus témoins. (ii) CFH a d’ailleurs été proposé comme marqueur 

plasmatique de la MA (Hye et al., 2006 ; Lovestone et al., 2009). (iii) Le polymorphisme Y402H de 

CFH est le déterminant génétique majeur de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) 

(Thakkinstian et al., 2006a). La DMLA est une maladie de la rétine résultant de la dégénérescence de 

la macula qui touche principalement les patients après 65 ans. Des DA sont observé chez les personnes 

atteintes de DMLA dans l’épithélium pigmenté de la rétine (Johnson et al., 2001). De plus, l’allèle ε4 

de l’APOE est un facteur protecteur pour la DMLA (Thakkinstian et al., 2006b). 

Afin d’évaluer l’association du polymorphisme Y402H sur le risque de développer la MA, 

nous avons analysé celui-ci sur une étude cas-témoins lilloise regroupant 562 malades souffrant de 

MA et 642 témoins ainsi que sur l’étude prospective des trois cités (Montpellier, Dijon et Bordeaux 

(3C study Groupe, 2003)).  

 

Voir l’article « Association study of the CFH Y402H polymorphism with Alzheimer’s 
disease »  

 

Au final, nous n’avons pas détecté d’association entre ce polymorphisme et le risque de 

développer la MA que ce soit en étude transversale ou en étude longitudinale. Nous ne répliquons pas 

l’association observée par Zetterberg et ses collaborateurs. Nous concluons que le polymorphisme 

Y402H de CFH n’est pas un facteur modulant le risque de développer la MA, du moins dans nos 

populations. Ce polymorphisme n’est pas présent sur la GWA réalisée au laboratoire. 
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3. Analyse systématique des « gènes candidats » de la MA par étude GWA dans des populations 

françaises 

 Comme nous l’avons vu en introduction (voir EDC paragraphe 7.2.2.3.), à ce jour, plus de 660 

gènes ont été proposés comme facteurs de risque de la MA, correspondant à plus 1370 publications. 

De façon systématique, la base de donnée « AlzGene » référence toutes ces études et réalise des méta-

analyses afin d’évaluer la validité des associations observées avec le risque de développer la MA. Les 

gènes susceptibles d’influencer le risque de développer la MA sont ensuite classés en trois classes (A, 

B et C) selon trois critères principaux : l’homogénéité des résultats, la taille des populations et les biais 

méthodologiques potentiels. Ce classement est régulièrement mis à jour. 

 Suite à l’étude GWA menée au laboratoire, nous disposons d’une grande quantité 

d’information génétique (537 029 SNP) dans une étude cas-témoin regroupant 2032 cas de MA et 

5328 témoins (provenant de Lille, Rouen, Paris, Dijon, Bordeaux et Montpellier). En excluant le gène 

de l’APOE et les gènes identifiés par GWA dans ces mêmes populations (CLU, CR1 et PICALM), 

nous avons souhaité répliquer (confirmer ou infirmer) les associations des 20 gènes/loci les mieux 

classés (liste « AlzGene » arrêtée au 16 septembre 2009, Tableau 7). Ces gènes/loci ont, soit été 

proposés en tant que « gène candidat », soit sont issus d’analyses dites à haut débit. 
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Nom du gène/locus références Types d’approches Classe  « AlzGene » 

TNK1 Grupe et al., 2007 GWA A 

ACE 
Chapman et al., 1998  

Kehoe et al., 1999 
« gène candidat » A 

TFAM Gunther et al., 2004 « gène candidat » A 

CST3 
Finckh et al., 2000  

Crawford et al., 2000 
« gène candidat » A 

IL1B Grimaldi et al., 2000 « gène candidat » A 

hCG2039140 Grupe et al., 2006 scan du chromosome 10 B 

SORL1 Rogaeva et al., 2007 « gène candidat » B 

CHRNB2 Cook et al., 2004 « gène candidat » B 

SORCS1 Grupe et al., 2006 scan du chromosome 10 B 

DAPK1 Li et al., 2006 scan chromosome 9 C 

PRNP 

Berr et al., 1998  

Combarros et al., 2000 

Dermaut et al., 2003   

« gène candidat » C 

MTHFR Chapman et al., 1998  « gène candidat » C 

GAB2 Reiman et al., 2007 GWA C 

LOC651924 Grupe et al., 2007 GWA C 

GWA14q32,13 Grupe et al., 2007 GWA C 

BDNF Kunugi et al., 2001 « gène candidat » C 

NEDD9 Li et al., 2008 

« gène candidat » étude 

à haut débit 

 (4700 SNP) 

C 

CH25H 
Papassotiropoulos et al., 

2005 
« gène candidat » C 

IL1A Grimaldi et al., 2000 « gène candidat » C 

TF 

Namekata et al., 1997 

Van Landeghem et al., 

1998 

« gène candidat » C 

 

Tableau 7 : Liste des « meilleurs gènes » établie par « Alzgene » arrêtée au 16 septembre 2009. Les 

gènes APOE, CLU, PICALM et CR1 ont été exclus. 
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Ce travail a été divisé en deux étapes : une réplication exacte et une réplication « locale ». La 

réplication exacte a pour but de confirmer ou d’infirmer les associations référencées sur « AlzGene ». 

En plus de répliquer le(s) SNP référencé(s) sur « AlzGene » pour chaque gène, nous avons réalisé une 

réplication « locale » : l’analyse de l’ensemble des SNP pour lesquels nous possédions l’information 

génétique (la fréquence de l’allèle rare était supérieure à 1% et la distribution génotypique dans la 

population témoin ne déviait pas de plus d’une probabilité de 10-6 par rapport  l’équilibre de Hardy-

Weinberg).  

Les fréquences des variants génétiques ont été calculées, soit par génotypage, soit après 

estimation par imputation à partir de la base de donnée « HapMap » (Cette méthode consiste à estimer 

le génotype d’un individu pour un polymorphisme donné en se basant sur les cartes de déséquilibre de 

liaison pour les populations d’origines caucasiennes).  

Cette approche nous a permis d’analyser 55 SNP pour la réplication exacte (dont 45 imputés) 

et 526 pour la réplication « locale ». Les résultats ont été ajustés sur l’âge, le sexe et les composantes 

principales (les composantes principales sont des marqueurs répartis sur le génome ; l’ajustement sur 

les composantes principales permet d’éviter un biais de stratification de la population due à une 

hétérogénéité génétique entre les témoins et les malades (Price et al., 2006)). 

 

Voir l’article « Systematic analysis of candidate genes for Alzheimer’s disease in a French, 

genome-wide association study » 

 

Ainsi pour la réplication exacte, sur les 50 SNP analysés, un seul SNP associé au risque de 

développer la MA, référencé sur « AlzGene », a été répliqué. Ce SNP est situé sur le gène TFAM 

codant un Facteur de Transcription Mitochondriale, il est associé à une diminution du risque de 

développer la MA de 7% (p=0,048). Cependant, le niveau d’association de ce SNP est faible et 

n’atteint pas le seuil de significativité appliquée aux études GWA (p=10-8). 

L’analyse de réplication « locale » nous a permis d’observer une association significative 

nominale (p<0,05 mais qui n’atteint pas le seuil de significativité des études GWA) pour 22 SNP 

situés dans 9 gènes/loci différents : SORL1, CHRNB2, SORCS1, DAPK1, MTHFR, GWA14q32,13, 

BDNF, NEDD9 et CH25H.   

Pour affiner nos analyses dans un second temps, nous avons ajusté sur l’âge, le sexe, les 

composantes principales et les génotypes des polymorphismes modulant le risque de développer la 

MA (APOE, CLU, CR1 et PICALM ; BIN1 et EXOC3L2 n’étaient pas encore connus). Suite à cet 

ajustement, 18 SNP situés sur 8 gènes/loci (SORL1, CHRNB2, SORCS1, DAPK1, GWA14q32,13, 

BDNF, NEDD9 et CH25H) différents étaient associés nominalement au risque de développer la MA. 

Sept de ces SNP, dont celui qui présente l’association la plus robuste (p=0,0007), sont situés sur le 

gène SORCS1. 
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Il est à noter que d’autres réplications systématiques de la base de données « AlzGene » ont 

été réalisées suite à des études GWA. Ainsi, Feulner et ses collaborateurs qui ont utilisé une 

réplication « locale » ont pu observé des polymorphismes associés de façon nominale avec le risque de 

développer une MA dans les gènes SORL1 et CHRNB2 (Feulner et al., 2010). Schjeide et ses 

collaborateurs ont quant à eux réalisé une réplication exacte des SNP répertoriés sur « AlzGene » mais 

dans des familles. Seul une SNP situé sur le gène CHRNB2 a été confirmé dans les trois études 

(Feulner et al., 2010 ; Schjeide et al., 2009 ; Laumet et al., 2010). 

En conclusion, très peu de SNP présentant une association significative sur « AlzGene » ont 

été répliqués dans notre étude. Ces travaux sembleraient indiquer que l’approche « gène candidat » 

n’est pas très pertinente pour l’identification de nouveaux déterminants génétiques de la MA et 

mettent en évidence la nécessité de répliquer les études d’associations génétiques. Cependant, nos 

travaux présentent aussi certaines limites : des erreurs de génotypage dues aux imputations et une 

puissance statistique limitée qui ne permet pas de détecter des OR<1,15.  

L’identification de déterminants génétiques de la MA nécessite des études avec une 

importante puissance statistique afin de pouvoir analyser des variants très rares (<1%) et détecter des 

effets très faibles. 
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4. Discussion sur les réplications des études d’associations génétiques 

 La démarche scientifique dans le domaine de la génétique des maladies multi-factorielles 

consiste à proposer de nouveaux « gènes candidats » de la pathologie étudiée. Les associations sont 

ensuite confirmées ou invalidées dans le cadre d’études de réplication. Dans ce contexte, nous avons 

tenté de répliquer deux études d’associations génétiques basées sur l’approche « gène candidat » et de 

manière systématique les vingt gènes/loci les mieux classés sur la base de donnée « AlzGene ».  

 Les polymorphismes rs3740473 (SH3PXD2A) et rs11244787 (ADAM12) ou leur interaction ne 

semblent pas, d’après nos données, être des déterminants génétiques de la MA. 

 Le polymorphisme Y402H de CFH qui module le risque de développer la DMLA, ne semble 

pas non plus être associé à une modulation du risque de développer la MA dans nos populations. 

 Ces résultats sont représentatifs des problèmes rencontrés depuis de nombreuses années dans 

le domaine de la génétique de la MA. En effet, depuis la découverte de l’association du gène de 

l’ APOE avec le risque de développer la MA en 1993, aucun consensus n’a pu être obtenu quant à 

l’implication d’un nouveau déterminant génétique de la pathologie. Différents biais méthodologiques 

expliquent cela (voir EDC paragrapge 7.2.2.3.). 

 Cependant, depuis l’avènement des analyses systématiques à très haut-débit (GWA), nos 

connaissances de la génétique de la MA ont fortement évolué avec la découverte de cinq nouveaux 

déterminants génétiques de la pathologie : BIN1, CLU, CR1, EXOC3L2 et PICALM. L’association de 

ces cinq gènes a d’ores et déjà été répliquée par plusieurs études (Carrasquillo et al., 2010 ; Guerreiro 

et al., 2010 ; Jun et al., 2010), ces gènes occupant dorénavant le haut du classement de la base de 

données « AlzGene », derrière l’APOE. 

Au delà de la caractérisation de nouveaux déterminants génétiques de la MA, ces analyses 

GWA nous donnent aussi l’opportunité de réévaluer l’association de nombreux « gènes candidats » de 

la MA pour lesquels une ambiguïté quant à leurs associations avec le risque de développer la 

pathologie persiste. C’est dans ce contexte que nous avons réalisé une analyse systématique des 

« gènes candidats » les mieux classés dans la base de données « AlzGene » (à l’exclusion des gènes 

obtenus par GWA et du gène de l’APOE). Sur les 20 gènes/loci analysés, seuls 10 ont montré au 

moins un polymorphisme associé nominalement au risque de développer une MA. Ceci indique que 

nos connaissances sur la génétique de la MA vont être amenées à évoluer. Néanmoins, un certain 

nombre de résultats obtenus avant l’avènement des analyses GWA, pourrait s’avérer pertinents, 

comme le suggère notre étude. 

Sur la réplication exacte des 55 polymorphismes (répartis sur les 20 « meilleurs » gènes/loci), 

nous avons confirmé l’association d’un seul gène (TFAM). En revanche, la réplication « locale » nous 

a permis de montrer une association entre des polymorphismes de 9 gènes avec le risque de 

développer la MA. 
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 Une association nominale a pu être mise en évidence pour SORCS1, particulièrement après 

ajustement sur les génotypes d’APOE, de CLU, de CR1 et de PICALM. D’un point de vue biologique, 

SorCS1 est une protéine intéressante puisqu’elle participe au recyclage de l’APP : son expression 

pourrait potentiellement favoriser le recyclage de l’APP de l’endosome vers le RE et l’AG empêchant 

la coupure par la β-sécrétase et donc la production de peptide Aβ (voir EDC paragraphe 9.2.2.) 

(Sannerud et Annaert, 2009 ; Lane et al., 2010). D’un point de vue génétique, les résultats sur SORCS1 

sont assez hétérogènes (« AlzGene ») ; différentes études ont montré une association de SORCS1 avec 

la pathologie (Liang et al., 2009 ; Rogaeva et al., 2007) d’autres ont montré des résultats négatifs 

(Schjeide et al., 2009 ; Reiman et al., 2007) et l’étude menée par Grupe et ses collaborateurs, qui avait 

impliqué SORCS1 en tant que déterminant génétique de la MA, a montré des résultats différents selon 

les populations étudiées (Grupe et al., 2006). Au final, plusieurs études de réplications sont nécessaires 

pour trancher quant à l’implication des polymorphismes de SORCS1 dans le déterminisme génétique 

de la MA.  

L’association des  gènes SORL1 et CHRNB2 avec le risque de développer la MA a été 

confirmé dans deux études de réplications systématiques (Feulner et al., 2009 et Schjeide et al., 2009). 

Comme SorCS1, SORL1 est impliquée dans le recyclage de l’APP et sa sur-expression favorise la 

voie non-amyloïdogène (voir EDC paragraphe 9.2.2.).  

Le gène CHRNB2 code une sous-unité Récepteur Neuronal à AcétylCholine (nAChR). 

L’expression de ce gène est diminué dans le tissu cérébral des malades par rapport à celui des témoins 

(Tohgi et al., 1998). Les expériences menées sur des souris déficientes pour ce gène ont montré une 

dégénération des neurones pyramidaux de l’hippocampe, une gliose et une perte de la mémoire 

spatiale (Zoli et al., 1999). La restauration du système cholinergique est actuellement la stratégie 

thérapeutique utilisée en clinique (Bowen et al., 1976 ; Summers et al., 1986 ; Farlow et al., 1992 ; 

Farlow, 2002). 

 Les études « gènes candidat » ne paraissent pas adaptées à la recherche de déterminants 

génétiques. Actuellement, hormis l’APOE, aucun « gène candidat » n’a été retenu comme déterminant 

génétique. En revanche, les études GWA menées depuis quelques années et leurs méta-analyses 

s’avéreraient beaucoup plus adéquates pour la caractérisation de nouveaux déterminants génétiques. 

 Ainsi, le développement d’une méta-analyse incluant les principales études GWA pourra 

probablement : 

- confirmer l’association des gènes CLU, CR1, PICALM, EXOC3L2 et BIN1 avec le risque 

de développer la MA 

- confirmer ou infirmer l’association des gènes qui ont été initialement sélectionné par une 

approche « gènes candidats » 

- permettre de caractériser de nouveaux déterminants génétiques de la MA. 
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 Les travaux dans les prochaines années devraient s'orienter sur différents axes :  

- l’étude des polymorphismes contenu dans les 25% du génome non analysé aujourd’hui  

- l’étude de la ségrégation des blocs haplotypiques (qui demande une puissance de calcul 

importante)  

- le séquençage à très haut débit du génome entier qui devrait aussi permettre de détecter les 

variants les plus rares et d’analyser l’intégralité des SNP 

- les autres variations génétiques, comme les Variations du Nombre de Copies d’un allèle 

(CNV) dont la première cartographie du génome a récemment été publiée (Redon et al., 

2006 ; Conrad et al., 2010 ; Murphy et al., 2010) et dont les premiers résultats dans l’étude 

de différentes pathologies commencent à être publiés : schizophrénie (Glessner et al., 

2010), obésité (Wang et al., 2010), sclérose latérale amyotrophique (Blauw et al., 2008 ; 

Blauw et al., 2010)… 

- l’épigénétique qui consiste à étudier le profil de méthylation de l’ADN et la compactage 

de la chromatine. Cette complexité est encore difficile à appréhender au niveau du génome 

entier. Mais il est probable que l’épigénétique devienne un champ d’investigation majeure 

de la génétique des maladies multi-factorielles dans les prochaines années.  Il est à noter 

qu’une étude portant sur des jumeaux monozygotes, exerçant la même profession dont un 

seul a développé une MA, a montré une différence de méthylation de leur ADN 

(Mastroeni et al., 2009). 

  

 En conclusion, de grands progrès ont été réalisés ces dernières années dans la connaissance de 

l’architecture génétique de la MA. Néanmoins, une part importante reste à éclaircir. L’identification de 

nouveaux déterminants génétiques est complexe. De nouvelles technologies, couplées à des études de 

grande envergure (ayant une importante puissance statistique), permettront de détecter de nouvelles 

variations génomiques associées à une modulation du risque de développer la MA. Ensuite, 

l’identification des variants fonctionnels (actuellement l’identification porte sur des marqueurs) 

permettra d’améliorer nos connaissances sur l’étiologie de la MA et, à plus long terme, de proposer 

des traitements personnalisés.  
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II - Projet Métalloprotéases 

 

1. Implication d’ADAM30 dans la régulation du métabolisme de l’APP 

Parallèlement aux réplications d’études d’associations génétiques, la seconde partie de ma 

thèse  s’est axée sur le métabolisme de l’APP car, comme nous l’avons préalablement décrit, la 

perturbation de ce métabolisme semble être le carrefour du processus physiopathologique de la MA. 

Afin de mieux comprendre ce métabolisme et d’en caractériser de nouveaux acteurs, nous avons 

développé une approche de convergence biologique s’appuyant sur trois observations :  

- certaines métalloprotéases sont impliquées dans le métabolisme de l’APP 

- certaines métalloprotéases sont impliquées dans le développement et le fonctionnement 

cérébral (voir EDC paragraphe 12.2.) 

- de nombreux gènes présentent une différence d’expression entre le tissu cérébral des 

patients et celui des témoins (Loring et al., 2001 ; Colangelo et al., 2002 ; Blalock et al., 

2004 ; Williams et al., 2009 ; Miller et al., 2010). Il est supposé que les protéines codées 

par ces gènes auraient une implication majeure dans les processus biologiques menant à la 

MA. 

 

Notre objectif a donc été d’identifier des métalloprotéases, différentiellement exprimées entre 

le tissu cérébral des patients et celui des témoins, potentiellement impliquées de façon directe ou 

indirecte dans le métabolisme de l’APP.  

Cependant, l’analyse transcriptomique systématique sur les tissus sains et pathologiques peut 

présenter certaines limites. Afin de les limiter, nous avons alors cherché à développer une approche 

similaire à celles précédemment mises en place au laboratoire (Bensemain et al., 2009 ; Chapuis et al., 

2009). 

Cette approche de convergence biologique nous permettra de définir de nouveaux acteurs et de 

nouvelles voies moléculaires de ce métabolisme, améliorant ainsi notre connaissance du processus 

physiopathologique de la MA et donc d’ouvrir la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques. 

 

Notre approche a consisté, dans un premier temps, à comparer le transcriptome de 132 

métalloprotéases (et protéases apparentées) entre le tissu cérébral de 12 malades et de 12 témoins, puis 

à valider ce résultat par une autre technologie sur un plus grand nombre d’échantillons. Ensuite, la 

protéine sélectionnée ont été sur- et sous-exprimée dans deux modèles cellulaires indépendants, afin 

de nous permettre d’étudier l’impact de la modulation de leur expression sur le métabolisme de l’APP. 

 

Voir l’article en preparation : « Characterisation of ADAM30 as a key player of the APP 

metabolism »  
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Le métabolisme de l’APP est, à ce jour, considéré comme l’élément central de la 

physiopathologie de la MA. Bien que très étudié, de nombreuses zones d’ombres persistent. Dans la 

perspective de caractériser de nouveaux acteurs de ce métabolisme et de mieux comprendre sa 

régulation, nous avons développé une approche originale dite de « convergence biologique » basée sur 

deux observations : les métalloprotéases sont impliquées dans le métabolisme de l’APP et le 

transcriptome est modulé au cours de l’étiologie de la MA. 

Nous avons réalisé un premier criblage par une analyse transcriptomique systématique sur 132 

ORF de métalloprotéases et protéases apparentées. Quatre métalloprotéases ont présenté une 

différence d’expression. Nous avons ensuite confirmé cette différence d’expression pour ADAM30 et 

ADAM33 par une autre technologie sur un plus grand nombre d’échantillons. 

Cette approche nous a amené à sélectionner ADAM30 pour trois raisons : ADAM30 est sous-

exprimée dans le cerveau des malades par rapport à celui des témoins, l’expression d’ADAM30 est 

principalement neuronale (comme l’APP) et elle est inversement corrélée à la quantité de peptides 

Aβx-42 déposés dans le parenchyme cérébral des malades. ADAM30 est spécifiquement localisée 

dans l’appareil de Golgi et dans le réticulum endoplasmique.  

Nous avons ensuite montré dans deux modèles cellulaires que la sur-expression d’ADAM30 

entraîne une diminution de l’ensemble des produits issus du métabolisme de l’APP. L’impact 

d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP semble dépendant de son activité catalytique. De façon 

cohérente, de la sous-expression d’ADAM30 découle une augmentation des métabolites de l’APP. Ces 

résultats nous ont amenés à suggérer qu’ADAM30 agirait avant les coupures par les sécrétases. Les 

résultats in vitro sont cohérents avec ceux obtenus sur les cerveaux de patients : la sous-expression in 

vitro d’ADAM30 (SKNSH-SY5Y-APP) entraîne une forte augmentation de la sécrétion peptide Aβ1-

42 et in vivo la diminution de l’expression d’ADAM30 chez les patients est corrélée à une 

augmentation des dépôts de peptides Aβx-42. Seule la quantité d’holo-APP n’est pas affectée par la 

modulation de l’expression d’ADAM30 et comme nous l’avons observé, ADAM30 est localisée dans 

le RE et l’AG. Au vue de ces données, nous avons supposé qu’ADAM30 contrôlerait l’adressage de 

l’APP du RE et/ou de l’AG vers un mécanisme de dégradation.  

L’utilisation d’inhibiteurs du protéasome et du lysososme nous ont permis d’observer que 

l’activité lysosomale est nécessaire à l’action d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP. L’activité 

catalytique d’ADAM30 serait capable d’augmenter celle des enzymes lysosomales comme celle de la 

Cathepsine D. En revanche, une inhibition du protéasome n’en affecte pas l’action.  

Les 8 derniers acide-aminés de l’APP (connus pour contenir des séquences peptidiques 

d’adressage au lysosome) semblent indispensable à l’effet d’ADAM30 sur celle-ci. L’action 

d’ADAM30 pourrait être  double : d’une part elle favoriserait l’adressage de l’APP de l’AG vers le 

lysosome et d’autre part elle activerait les enzymes lysosomales (telle que la CTSD)  capables de 

dégrader l’APP.  
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En conclusion, nous émettons l’hypothèse qu’ADAM30 serait impliquée dans l’adressage de 

l’APP vers une voie de dégradation lysosomale avant les coupures par les α-, β- et γ-sécrétases. 

 

2. Discussion du rôle d’ADAM30 dans la régulation du métabolisme de l’APP 

 Les résultats de nos travaux suggèrent qu’ADAM30 serait une protéine clé dans la régulation 

du métabolisme de l’APP. La diminution de l’expression cérébrale d’ADAM30 chez les malades 

entraînerait une réduction de l’activité protéolytique lysosomale et donc de la dégradation de l’APP, 

aboutissant à une surproduction de peptides Aβ. La diminution de l’expression d’ADAM30 

entraînerait une augmentation de la quantité d’APP. Il est intéressant de noter que la sur-expression du 

gène de l’APP, par duplication (Rovelet-Lecrux et al., 2006) ou dérégulation transcriptionelle, semble 

suffisante pour développer la MA (Sleegers et al., 2006 ; Brouwers et al., 2006). Dans ce contexte, la 

sous-expression d’ADAM30 dans le tissu cérébral des patients atteints de MA serait potentiellement 

un facteur causal de l’affection et non pas seulement un marqueur d’une atteinte sévère. 

 Une étude réalisée sur différents modèles murins a montré qu’une élévation de l’activité 

lysosomale entraînait une réduction de la production de peptides Aβ et une amélioration des fonctions 

cognitives (Caccamo et al., 2010). En combinant ces résultats avec ceux obtenus au laboratoire sur 

ADAM30, nous pouvons formuler l’hypothèse suivante : une restauration de l’expression d’ADAM30 

dans le tissu cérébral des malades pourrait constituer une cible thérapeutique intéressante 

 

En résumé, la sous-expression d’ADAM30 dans le tissu cérébral des malades par rapport à 

celui des témoins peut avoir pour conséquence une augmentation de la quantité d’APP métabolisée 

menant à une augmentation de la sécrétion des peptides Aβ. Ce mécanisme pourrait favoriser 

l’apparition de la pathologie (Figure 25). 

Cependant, ADAM30 peut être pléiotrope et nous ne pouvons pas exclure qu’ADAM30 aurait 

une implication dans la physiopathologie de la MA autre que son rôle dans la régulation du 

métabolisme de l’APP. 
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Figure 25 : Schéma présentant les différents mécanismes reliant 

ADAM30 à la pathologie. A gauche un neurone sain qui exprime 

ADAM30, l’APP est majoritairement amenée au lysosome et peu de 

peptide amyloïde est produit. A droite un neurone pathologique qui 

exprime très peu d’ADAM30, l’APP est majoritairement amenée à la 

surface où elle sera métabolisée aboutissant à une forte production de 

peptide amyloïde. 
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3. Perspectives  

 Ces travaux nous ont permis de caractériser ADAM30 comme une protéine clé dans la 

régulation du métabolisme de l’APP et donc dans la physiopathologie de la MA. Néanmoins, plusieurs 

points devront encore être éclaircis. Le travail au laboratoire devra s’orienter vers trois axes : 

- validation de l’impact de la sur-expression d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP en 

cultures de neurones primaires 

-  caractérisation du motif peptidique en C-terminal de l’APP impliqué à la fois dans 

l’adressage au lysosome et dans la régulation du métabolisme de l’APP par ADAM30 

- caractérisation du (des) substrat(s) d’ADAM30 susceptible(s) d’être impliqué(s) dans 

cette régulation. 

 

3.1. Impact de la sur-expression d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP dans des cultures de 

neurones primaires 

 Nous souhaitons reproduire nos résultats obtenus avec les cellules SKN-SH-SY5Y-APP695wt et 

HEK293-APP695wt dans un modèle plus physiologique : des neurones primaires.  

 Les neurones primaires sont issus du cortex cérébral de souris (souche C57Bl6), puis mis en 

culture et infectés par des lenti-virus contenant les ADNc humains de l’APP695wt, d’ADAM30WT et 

d’ADAM30mut (les mêmes que ceux utilisés précédemment). Ce travail est réalisé en collaboration 

avec les Dr. Morvane Colin et Luc Buée (U837). La mise au point de ce modèle est en cours ; 

l’expression des différents transcrits suite à l’infection a été validée. Cette expérimentation devrait 

nous permettre de mesurer l’impact de la sur-expression d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP 

dans un modèle de neurones, plus physiologique que les lignées cellulaires utilisées précédemment. 

 

 

3.2. Importance de la partie C-terminale de l’APP pour l’action d’ADAM30 

 Nos expériences ont montré que les 8 derniers acide-aminés de l’APP sont indispensables à 

l’action d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP, ceci suggérerait que cette action passe par un 

mécanisme de dégradation dépendant de l’activité lysosomale. 

En effet,  la séquence des 8 derniers acides-aminés de l’APP695wt contient différents motifs 

d’adressage aux lysosomes. Pour discriminer le(s)quel(s) de ce(s) mécanisme(s) est stimulé par 

ADAM30, nous réaliserons différentes constructions plasmidiques en mutant les acide-aminés les plus 

importants de chaque motif. Pour rappel, les séquences d’adressage aux lysosomes sont les suivantes : 

YXX ∅ et YX[FYL][FL]E (capable de fixer l’AP-4) (voir EDC paragraphe 9.2.3). 

 

Cependant, les deux séquences consensus YXX∅ et YX[FYL][FL]E sont aussi retrouvées au 

niveau des séquences C-terminale APLP1 et APLP2 (voir séquence en annexes). De plus, l’inhibition 

de l’interaction entre AP-4 et l’APP n’a aucun effet sur la voie non amyloïdogène, ce qui n’est pas 
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cohérent avec nos résultats. Ces différentes observations suggèrent donc que ces deux séquences 

consensus ne seraient pas suffisantes à elles seules, à expliquer l’impact d’ADAM30 sur le 

métabolisme de l’APP. Il a été aussi décrit une séquence KFFEQ dans la queue C-terminale de l’APP 

considérée comme une séquence consensus dégénérée de la séquence KFERQ (voir EDC paragraphe 

9.2.3). Cette séquence a été décrite comme potentiellement impliquée dans les mécanismes 

d’autophagie régulée par des protéines chaperonnes (CMA) et n’est pas retrouvée sur les protéines 

APLP1 et APLP2. Cependant, la CMA ne semble cibler que des protéines cytoplasmiques et la 

séquence KFFEQ de l’APP n’est pas capable de fixer la protéine Hsc73 (Kouchi et al., 1999), un 

effecteur important de ce mécanisme (Massey et al., 2006). Il est donc peu probable que la CMA soit 

impliquée dans le mode d’action d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP. Mais si le cas se présente 

pour confirmer l’implication de la CMA, nous inhiberons celle-ci par l’utilisation d’un shRNA dirigé 

contre un récepteur spécifique : LAMP2a. 

En conclusion, la caractérisation des mécanismes d’adressage de l’APP aux lysosomes, 

potentiellement dépendent d’ADAM30, risque d’être plus complexe qu’initialement envisagé. 

  

3.3. Recherche et caractérisation du (des) substrat(s) d’ADAM30  

 Comme nous l’avons observé, l’impact d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP passe par 

son activité catalytique. Nous avons donc cherché à caractériser ses substrats. Aucune donnée 

bibliographique n’étant disponible à ce jour, simultanément nous avons développé plusieurs 

approches. 

 

3.3.1. Interaction entre ADAM30 et APP 

 Comme nous l’avons vu, la sur-expression d’ADAM30 ne semble pas influencer le 

métabolisme de l’APLP1 et de l’APLP2. Pour expliquer cette spécificité d’ADAM30 pour l’APP, 

nous allons tenter de voir si ces protéines interagissent entre elles. Pour cela, nous allons développer 

deux approches en parallèles : des expériences de co-immunoprécipitations (coIP) et des expériences 

de Transfert d’Energie de Résonance de Bioluminescence (BRET).  

 Les techniques de coIP seront réalisées de trois manières différentes : (i) immunoprécipitation 

de l’APP par un anticorps dirigé contre sa partie C-terminale (APP-C17) et révélation par western-

blots par un anticorps anti-ADAM30, (ii) immunoprécipitation de l’APP par un anticorps dirigé contre 

sa partie N-terminale (22C11, 6E10 ou 4G8) et révélation par western-blots par un anticorps anti-

ADAM30 et (iii) immunoprécipitation de l’ADAM30 par un anticorps dirigé contre sa partie C-

terminale et révélation par western-blot par un anticorps anti-APP (APP-C17, 22C11, 6E10 ou 4G8).  

 La technique de BRET, réalisée en collaboration avec le Dr. Couturier (U761), est plus 

sensible et plus spécifique que la technique de coIP. En effet, l’interaction étant mesurée dans les 

cellules vivantes, elle souffre moins de biais dus à l’extraction des protéines. Pour réaliser cette 

manipulation nous avons sous-cloné les ADNc d’APP et d’ADAM30WT dans deux vecteurs 
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d’expressions mammalien contenant les ADNc de deux fluorophores. Une fois transfectées, si les deux 

protéines de fusions interagissent, il y aura transfert d’énergie entre les deux fluorophores générant 

l’émission d’un signal bioluminescent (dos Remedios et al., 1987 ; Bacart et al., 2010).   

 Les premiers résultats obtenus semblent indiquer qu’ADAM30 et l’APP n’interagissent pas 

entre-eux. 

 

3.3.2. Recherche du (des) substrat(s) d’ADAM30 par criblage systématique 

Deux approches complémentaires sont actuellement développées pour tenter de caractériser 

les substrats d’ADAM30 sans a priori. 

En collaboration avec l’unité U761 (Pr. Déprez), nous allons réaliser un criblage d’une banque 

de peptides. Nous comparerons le profil de digestion enzymatique d’une banque de peptides de 

séquences aléatoires en présence de protéines recombinantes ADAM30WT ou ADAM30mt . Les 

séquences des peptides digérés seront comparées aux bases de données pour caractériser et 

sélectionner des substrats potentiels. 

Parallèlement, en collaboration avec le VIB de Gand (Pr. Vandekerckhove), une approche 

protéomique globale quantitative à l’aide de la technologie SILAC - COFRADIC a été développée. 

Cette approche consiste à comparer le protéome de cultures cellulaires dans différentes conditions 

(Staes et al., 2008 ; Van Damme et al., 2009) (ici exposées à la protéine recombinante ADAM30wt ou 

ADAM30mut). La méthodologie est détaillée en annexes. 

Le tableau 8 indique les résultats de l’analyse SILAC-COFRADIC réalisée dans la lignée 

HEK293-APP695wt (ces cellules n’ont pas d’expression endogène d’ADAM30). 

Au vu de ces résultats, il apparaît difficile de caractériser un motif peptidique 

préférentiellement coupé par ADAM30. Néanmoins, nous remarquons que l’acide-aminé le plus 

représenté à l’extrémité N-terminale après coupure est l’arginine (R) (7/16) et le plus représenté en C-

terminale est la sérine (S) (9/16).  

Les résultats obtenus par ces deux approches complémentaires seront recoupés et nous 

permettront d’identifier les substrats d’ADAM30 (et potentiellement le motif nécessaire à ce clivage). 

Nous sélectionnons ensuite le(s) plus pertinent(s) selon les hypothèses physiopathologiques formulées 

à partir des données de cultures cellulaires. 
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Ratio Nom Abréviation 

1010 kinase suppressive de Ras 1 KSR1 

Séquence clivée VVQEIPRDLTLDALLEMNEA /KVKETLRRCGASGDECGRLQ 

1010 α-2-HS-glycoprotéine FETUA 

Séquence clivée CDFQLLKLDGKFSVVYAKCD /SSPDSAEDVRKVCQDCPLLA 

1010 sous-unité β de l’ATP synthétase ATPB 

Séquence clivée TDPAPATTFAHLDATTVLSR/AIAELGIYPAVDPLDSTSRI 

100.000 “solute carrier family 22 member 4” S22A4 

Séquence clivée VPAVIFDSVEELNPLKQQKA/FILDLFRTRNIAIMTIMSLL 

8,04 Isovaleryl-CoA deshydrogénase IVD 

Séquence clivée QTMAKFLQEHLAPKAQEIDR/SNEFKNLREFWKQLGNLGVL 

3,38 protéine Riche en Alanine, Myristoylée et Substrat de la protéine Kinase C MARCKS 

Séquence clivée EPGSPTAAEGEAASAASSTS/SPKAEDGATPSPSNETPKKK 

3,10 Protéine S21 des ribosomes 40S RS21 

Séquence clivée DLYVPRKCSASNRIIGAKDH/ASIQMNVAEVDKVTGRFNGQ 

2,58 semblable à la protéine à l’expression hématologique et neurologique HNL1 

Séquence clivée HVFLCEGEEPKSDLKAARSI/PAGAEPGEKGSARKAGPAKE 

2,29 Protéine semblable à BAT-2 BA2L2 

Séquence clivée GNNGPPKSGRNFSGPRNERR/SGPPSKSGKRGPFDDQPAGT 

1,64 Sous-unité de la translocase de la membrane mitochondriale de 34kD TOM34 

Séquence clivée MA /PKFPDSVEELRAAGNESFRN 

1,50 Phosphoglycérate mutase 1 PGAM1 

Séquence clivée LLDEVFFSEKIYKLNEDMAC /SVAGITSDANVLTNELRLIA 

1,50 protéine de Liaison à l’Elément Régulateur de Far FUBP2 

Séquence clivée PPDRCEHAARIINDLLQSLR/SGPPGPPGGPGMPPGGRGRG 

1,43 Glutathione S-transférase ω GSTO1 

Séquence clivée MSGESAR/SLGKGAPPS-GPVPEGSIRIY 

1,42 Facteur d’élongation 1 α EF1A1 

Séquence clivée LLEALDCILPPTRPTDKPLR/LPLQDVYKIGGIGTVPVGRV 

1,41 Protéine inconnue CT004 

Séquence clivée VGPKFRGVKMIPPGIHFLHY/SSVDKANPKEVGPRMGFFLS 

1,40 sous-unité α de type 4 du protéasome PSA4 

Séquence clivée LLDEVFFSEKIYKLNEDMAC /SVAGITSDANVLTNELRLIA 

 

Tableau 8 : 16 protéines identifiées par la méthode SILAC-COFRADIC dans les cellules HEK293-

APP695wt  
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Parmi les différentes protéines potentiellement caractérisées comme substrats d’ADAM30, plusieurs  

ont un rôle physiologique connu qui serait cohérent avec notre hypothèse :  

- la Kinase suppressive de Ras 1 (KSR1) est impliquée dans la survie neuronale, la 

plasticité synaptique et la formation de la mémoire dans l’hippocampe (Szatmari et al., 

2007 ; Shalin et al., 2006) 

- la protéine Riche en Alanine, Myristoylée et Substrat de la protéine Kinase C 

(MARCKS) intervient dans l’apprentissage associée à l’APP (Solomonia et al., 2003), 

l’inhibition des activités protéolytiques du lysosome (Larocca et al., 2002) et le 

métabolisme de l’APP (Yang et al., 2007) 

- la sous-unité de la translocase de la membrane mitochondriale de 34kD (TOM34) qui 

interagit avec des protéines chaperonnes telles Hsp90 (Tsaytler et al., 2009) 

- la protéine de Liaison à l’Elément Régulateur de Far (FUBP2) qui pourrait intervenir 

avec la Parkine dans la dégradation protéosomale (Ko et al., 2006)(à noter que les 

mutations de la Parkine sont une des causes de maladie de Parkinson autosomale 

récessive (Dawson et Dawson, 2010)) 

- la sous-unité α de type 4 du protéasome (PSA4)(Matias et al., 2010). 

Il est en effet imaginable qu’en clivant FUBP2 ou PSA4, ADAM30 favorise le lysosome au 

détriment du protéasome. 

Deux pistes sont apparues particulièrement intéressante : (i) MARCKS parce qu’elle est impliquée 

dans l’inhibition du lysosome et le métabolisme de l’APP et (ii) KSR1 car c’est la protéine qui 

présente le meilleur ratio entre les 2 conditions (ADAM30WT/ADAM30Mut) et qu’elle intervient dans 

les mécanismes de mémorisation dans l’hippocampe. 
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DISCUSSION GENERALE 

 
 A cours de ces trois années de thèse, j’ai cherché à mieux comprendre la physiopathologie de 

la MA par deux approches : la réplication d’études d’associations génétiques pour l’identification de 

déterminants génétiques de la pathologie et la caractérisation de nouveaux acteurs du métabolisme de 

l’APP par une approche intégrée.  

 

Partie I : Réplications d’études d’associations génétiques 

 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à la réplication d’études d’associations 

génétiques. Pour commencer, nôtre intérêt s’est porté sur les gènes ADAM12 et SH3PXD2A, dans un 

deuxième temps, sur le gène CFH et dans un troisième temps, suite à l’apport des études GWA, sur la 

liste des « meilleurs » déterminants génétiques établie par la base de données « AlzGene ». Des deux 

premières études, aucun résultat positif n’a été rapporté (pas de réplication de l’effet observé dans la 

publication originale). Les gènes analysés avaient été proposé comme « gène candidat » au vu des 

connaissances bibliographiques. 

Le travail de réplication systématique des déterminants génétiques les plus prometteurs (Liste 

établie par « AlzGene ») permet de réévaluer l’association de ces gènes avec le risque de développer la 

MA. Sur les vingt gènes/loci analysé, dix ont montré au moins un polymorphisme associé 

nominalement au risque de développer la MA.    

L’approche « gène candidat », depuis la caractérisation de l’APOE, n’a connu aucun succès en 

25 ans dans la recherche de déterminant génétique de la MA, suggérant que cette approche n’est pas 

adaptée pour cela. Les analyses à haut débit et les premières études GWA ne sont pas parvenues à 

résoudre les difficultés à répliquer les associations initialement observées. En effet, un certain nombre 

de limites des études d’associations (voir EDC paragraphe 7.2.2.3.) sont également imputables à ces 

analyses à haut débit. En revanche, les études GWA publiées ces deux dernières années (Lambert et 

al., 2009 ; Harold et al., 2009 ; Seshadri et al., 2010) ont permis l’identification de cinq déterminants 

génétiques de la pathologie (CLU, PICALM, CR1, EXOC3L2 et BIN1). Ces études GWA présentent 

deux avantages majeurs : une puissance statistique nécessaire pour l’observation d’effet faible et une 

importante couverture du génome (74%).  

En résumé, seules des approches de criblage à haut débit sans a priori permettront de 

caractériser de nouveaux déterminants génétiques de la MA. 

 

L’hypothèse de la cascade amyloïde avait été formulée suite à l’étude des formes 

monogéniques familiales de la pathologie. L’étude de la génétique des formes sporadiques (99% des 

cas) a considérablement progressé ces deux dernières années et semble confirmer l’hypothèse de la 

cascade amyloïde. Il est d’ailleurs intéressant de noter que le gène présentant l’association la plus forte 
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avec le risque de développer la MA dans notre étude est SORCS1. La protéine SorCS1 codée par ce 

gène a récemment été impliquée dans le métabolisme de l’APP (Lane et al., 2010). 

Dans ce cadre, la caractérisation de nouveaux acteurs du métabolisme de l’APP reste un enjeu 

majeur de la recherche sur la MA. 

 

 

Partie II : Projet concernant la protéine ADAM30 

 

Pour améliorer la compréhension de la régulation du métabolisme de l’APP, une approche 

originale a été développée au laboratoire, combinant données bibliographies, analyse transcriptomique 

et biologie cellulaire. 

Dans un premier temps, une analyse bibliographique a rapporté que les métalloprotéases sont 

impliquées dans le métabolisme de l’APP et dans le développement et le fonctionnement cérébral. 

 Dans un second temps, une étude transcriptomique en deux étapes a mis en évidence 

qu’ADAM30 est sous-exprimée dans le tissu cérébral des patients par rapport à celui d’individus 

témoins. De plus, la localisation cérébrale d’ADAM30 est restreinte aux cellules nerveuses et son 

expression est inversement corrélée à la quantité de dépôts de peptides Aβx-42 dans le parenchyme 

des malades.  

Dans un troisième temps, une approche in vitro a permis d’observer que la sous-expression 

d’ADAM30 entraîne une augmentation de tous les produits du métabolisme de l’APP y compris la 

sécrétion des peptides Aβx-42, ce qui est cohérent avec les observations faites sur le tissu cérébral des 

patients. Inversement, la sur-expression d’ADAM30 entraîne une diminution de la quantité de tous les 

dérivés du métabolisme de l’APP. ADAM30 serait capable de contrôler l’adressage de l’APP du RE 

et/ou de l’AG vers le lysosome et en parallèle d’activer les enzymes lysosomales, aboutissant à une 

dégradation précoce de l’APP (avant d’être clivée par les α-, β- et γ-sécrétases).  

 

La diminution de l’expression d’ADAM30 chez les malades entraînerait une perte des 

capacités de dégradation lysosomale, conduisant à une altération de la dégradation de l’APP. Ceci 

entraînait une surproduction d’APP, aboutissant à une surproduction de peptides Aβ. En effet, ces 

données peuvent êtres mises en relations avec différentes publications qui ont montré qu’une sur-

expression de l’APP pourrait être suffisante pour développer une MA. 

 

Ainsi, notre approche intégrée a permis l’identification d’une nouvelle protéine dans la 

physiopathologie de la MA. Notre étude met en avant la nécessité des étapes de criblages permettant la 

caractérisation de nouveaux acteurs de la physiopathologie afin d’en améliorer la compréhension. 
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Afin de mieux cerner le rôle d’ADAM30, nous avons développé différentes approches pour 

caractériser ses substrats et particulièrement celui (ceux) impliqué(s) dans l’adressage de l’APP et 

l’activation des enzymes lysosomales. Deux substrats potentiels ont notamment retenu notre attention : 

KSR1 et MARCKS. KSR1 est statistiquement la protéine la plus intéressante mais son rôle dans la 

physiopathologie de la MA est très peu connu. Plusieurs études ont montré que KSR1 jouerait sur la 

survie neuronale et sur la mémorisation dans l’hippocampe, deux mécanismes dans lesquels les 

métabolites de l’APP sont impliqués. La seconde protéine retenue est MARCKS, de manière très 

cohérente avec nos résultats, MARCKS pourrait influencer le métabolisme de l’APP et l’activité 

lysosomale et interviendrait, comme l’APP, dans les mécanismes de mémorisation. De plus, une 

publication de Baldassarre et ses collaborateurs a mis en évidence que l’adressage de la CTSD de 

l’AG vers le lysosome, et donc son activité, serait contrôlé par la PKC (MARCKS est un substrat de la 

PKC) et que l’inhibition de l’activité protéolytique du lysosome est contrôlée par l’état de 

phosphorylation de MARCKS. De plus dans le cerveau de patients atteints de MA, l’expression des  

enzymes lysosomales, à l’image de la CTSD seraient augmentées (Callahan et al., 1999) alors que 

leurs activités seraient réduites (Nixon, 2007). 

 

Nos travaux suggèrent que l’étude d’ADAM30 pourrait être une piste très intéressante pour 

mieux comprendre la régulation du métabolisme de l’APP et l’étiologie de la MA.  

La restauration de l’expression cérébrale d’ADAM30 chez les patients pourrait être proposée 

comme perspective thérapeutique. 

 

Conclusion générale 

 

 Ces deux approches indépendantes, mais menées en parallèle, sembleraient souligner la 

nécessité d’utiliser des stratégies intégrées et originales de criblage à partir d’échantillons de patients, 

pour identifier et caractériser de nouveaux acteurs de l’étiologie de la MA. Une meilleure 

compréhension de la physiopathologie de la MA permettra d’améliorer le diagnostic, les stratégies 

thérapeutiques et la prise en charge des patients. 

 La stratégie mise en place au laboratoire a permis de caractériser ADAM30 comme une 

nouvelle protéine clé de la régulation du métabolisme de l’APP. La restauration de l’expression 

d’ADAM30 chez les patients pourrait être une cible thérapeutique intéressante. 
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Séquence protéique des APP, APLP1 et APLP2 et leurs motifs peptidiques d’adressage au 

lysosome 

APLP1 
MGPASPAARGLSRRPGQPPLPLLLPLLLLLLRAQPAIGSLAGGSPGAAEAPGSAQVAGLCGRL
TLHRDLRTGRWEPDPQRSRRCLRDPQRVLEYCRQMYPELQIARVEQATQAIPMERWCGGSRS
GSCAHPHHQVVPFRCLPGEFVSEALLVPEGCRFLHQERMDQCESSTRRHQEAQEACSSQGLIL
HGSGMLLPCGSDRFRGVEYVCCPPPGTPDPSGTAVGDPSTRSWPPGSRVEGAEDEEEEESFPQ
PVDDYFVEPPQAEEEEETVPPPSSHTLAVVGKVTPTPRPTDGVDIYFGMPGEISEHEGFLRAKM
DLEERRMRQINEVMREWAMADNQSKNLPKADRQALNEHFQSILQTLEEQVSGERQRLVETH
ATRVIALINDQRRAALEGFLAALQADPPQAERVLLALRRYLRAEQKEQRHTLRHYQHVAAV
DPEKAQQMRFQVHTHLQVIEERVNQSLGLLDQNPHLAQELRPQIQELLHSEHLGPSELEAPAP
GGSSEDKGGLQPPDSKDADTPMTLPKGSTEQDAASPEKEKMNPLEQYERKVNASVPRGFPFH
SSEIQRDELAPAGTGVSREAVSGLLIMGAGGGSLIVLSMLLLRRKKPYGAISHGVVEVDPMLT
LEEQQLRELQRHGYENPTYRFLEERP 
 

APLP2 
MAATGTAAAAATGRLLLLLLVGLTAPALALAGYIEALAANAGTGFAVAEPQ IAMFCGKLNM
HVNIQTGKWEPDPTGTKSCFETKEEVLQYCQEMYPELQITNVMEANQRVSIDNWCRRDKKQ
CKSRFVTPFKCLVGEFVSDVLLVPEKCQFFHKERMEVCENHQHWHTVVKEACLTQGMTLYS
YGMLLPCGVDQFHGTEYVCCPQTKIIGSVSKEEEEEDEEEEEEEDEEEDYDVYKSEFPTEADL
EDFTEAAVDEDDEDEEEGEEVVEDRDYYYDTFKGDDYNEENPTEPGSDGTMSDKEITHDVK
AVCSQEAMTGPCRAVMPRWYFDLSKGKCVRFIYGGCGGNRNNFESEDYCMAVCKAMIPPTP
LPTNDVDVYFETSADDNEHARFQKAKEQLEIRHRNRMDRVKKEWEEAELQAKNLPKAERQT
LIQHFQAMVKALEKEAASEKQQLVETHLARVEAMLNDRRRMALENYLAALQ SDPPRPHRIL
QALRRYVRAENKDRLHTIRHYQHVLAVDPEKAAQMKSQVMTHLHVIEERRN QSLSLLYKVP
YVAQEIQEEIDELLQEQRADMDQFTASISETPVDVRVSSEESEEIPPFHPFHPFPALPENEDTQPE
LYHPMKKGSGVGEQDGGLIGAEEKVINSKNKVDENMVIDETLDVKEMIFNA ERVGGLEEERE
SVGPLREDFSLSSSALIGLLVIAVAIATVIVISLVMLRKRQYGTISHGIVEVDPMLTPEERHLNK
MQNHGYENPTYKYLEQMQI 

 
APP695 
MLPGLALLLLAAWTARALEVPTDGNAGLLAEPQIAMFCGRLNMHMNVQNGK WDSDPSGTK
TCIDTKEGILQYCQEVYPELQITNVVEANQPVTIQNWCKRGRKQCKTHPHFVIPYRCLVGEFV
SDALLVPDKCKFLHQERMDVCETHLHWHTVAKETCSEKSTNLHDYGMLLPCGIDKFRGVEF
VCCPLAEESDNVDSADAEEDDSDVWWGGADTDYADGSEDKVVEVAEEEEVAEVEEEEADD
DEDDEDGDEVEEEAEEPYEEATERTTSIATTTTTTTESVEEVVRVPTTAASTPDAVDKYLETPG
DENEHAHFQKAKERLEAKHRERMSQVMREWEEAERQAKNLPKADKKAVIQHFQEKVESLE
QEAANERQQLVETHMARVEAMLNDRRRLALENYITALQAVPPRPRHVFNMLKKYVRAEQK
DRQHTLKHFEHVRMVDPKKAAQIRSQVMTHLRVIYERMNQSLSLLYNVPAVAEEIQDEVDE
LLQKEQNYSDDVLANMISEPRISYGNDALMPSLTETKTTVELLPVNGEFSLDDLQPWHSFGAD
SVPANTENEVEPVDARPAADRGLTTRPGSGLTNIKTEEISEVKMDAEFRHDSGYEVHHQKLVF
FAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIATVIVITLVMLKKKQYTSIHHGVVEVDAA VTPEERHLSKM
QQNGYENPTYKFFEQMQN 
 
Motif « tyrosine » YXX ∅ ; motif dileucine ExxxLL ; motif d’internalisation YENPTY ; motif 

d’adressage au lysosome via AP-4 YX [FYL][FL]E. 
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Méthodologie de la recherche du substrat d’ADAM30 par la technologie SILAC – COFRADIC 

La technologie SILAC – COFRADIC (Marquage d’acide-aminés par des isotopes stables en 

culture cellulaire - « Combined FRActional Diagonal Chromatography ») est une approche 

protéomique permettant de comparer le protéome de deux cultures cellulaires (Staes et al., 2008 ; Van 

Damme et al., 2009). Des cellules HEK-APP (qui ne présentent pas d’expression endogène 

d’ADAM30) ont été cultivées en présence, ou non, d’arginine et de lysine marquées au deutérium. Les 

cellules qui ont incorporé les isotopes marqués sont incubées avec une protéine recombinante 

d’ADAM30WT produite chez E.Coli (Genescript®), les autres avec une protéine recombinante 

d’ADAM30Mut. Les cellules sont ensuite lysées. Puis les protéines sont acétylées en N-terminale et 

digérées à la Trypsine. Les protéines provenant des deux conditions sont alors mélangées et examinées 

en spectrométrie de masse. Les pics observés correspondant à un même peptide sont décalés dus au 

marquage par les isotopes, permettant de connaître l’origine des peptides. Le ratio des peptides 

acétylés en N-terminale est alors calculé et permet de caractériser des extrémités N-terminales sur- ou 

sous-représentées dans l’une de nos conditions (Figure 26). Une extrémité N-terminale sur-représentée 

dans les cellules exposées à ADAM30WT indique que ce peptide provient d’une protéine clivée par 

ADAM30. Cette expérimentation est ensuite réalisée en miroir (les cellules marquées sont incubées 

avec ADAM30Mut) et les résultats répliqués seront retenus. Les mises au point ont été adaptées à partir 

d’une publication où les auteurs ont utilisé une protéine recombinante ADAM9 (Taylor et al., 2009) 

(ADAM9 est la protéine humaine dont la séquence est la plus semblable à la séquence d’ADAM30). 

Le protocole complet utilisé est disponible en annexe.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : Schématisation simplifiée du protocole de la technologie COFRADIC. Les 

cellules de l’une des conditions sont marquées au deutérium. Les cellules sont ensuite lysées, 

mélangées et digérées. Les peptides sont alors analysés en spectrométrie de masse. 
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Actuellement, plus de 860 000 personnes seraient atteintes de maladie d’Alzheimer en France. La maladie 

d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative qui entraîne une diminution des facultés cognitives et 

particulièrement des troubles de la mémoire, allant jusqu’à une perte complète d’autonomie et aboutissant 

à la mort du patient. Les causes menant au développement de cette pathologie sont encore peu connues. 

Pour les formes monogéniques familiales (1% des cas), la maladie a généralement pour origine des 

mutations sur les gènes APP, PSEN1 ou PSEN2. Par contre, pour les formes dites sporadiques (99% des 

cas), la maladie d’Alzheimer est une pathologie multi-factorielle résultant de l’interaction de facteurs 

génétiques et environnementaux. Néanmoins, les formes monogéniques et sporadiques présentent les 

mêmes lésions neuropathologiques caractéristiques de la maladie : les dégénérescences neurofibrillaires et 

les plaques séniles, principalement composées de peptides amyloïdes.  

L’étude des formes monogéniques a permis d’émettre une hypothèse physiopathologique : la cascade 

amyloïde. Cette hypothèse place le métabolisme de l’APP (précurseur du peptide amyloïde) au centre du 

processus physiopathologique.   

Afin de mieux comprendre la régulation du métabolisme de l’APP, nous avons développé une approche 

intégrée basée sur la constatation suivante : plusieurs métalloprotéases sont impliquées dans le 

métabolisme de l’APP. Ainsi, nous postulons que : les métalloprotéases présentant une différence 

d’expression entre le tissu cérébral des patients et celui des témoins seraient potentiellement des acteurs 

de ce métabolisme. 

Cette approche nous a permis de sélectionner la protéine ADAM30, qui est sous-exprimée dans le cerveau 

des malades par rapport à celui des témoins. De plus, l’expression d’ADAM30 est inversement corrélée à 

la quantité de dépôts de peptides amyloïdes (de type Aβx-42) dans le parenchyme cérébral des malades.  

Nos travaux nous ont permis de montrer in vitro que la sous-expression d’ADAM30 entraîne une 

augmentation de la sécrétion des peptides amyloïdes et de tous les métabolites de l’APP. De manière 

cohérente dans les mêmes modèles cellulaires, la sur-expression d’ADAM30 entraîne une diminution de 

l’ensemble des produits issus du métabolisme de l’APP. Cette action serait dépendante de l’activité 

catalytique d’ADAM30. 

ADAM30 est exprimée dans les neurones au niveau du réticulum endoplasmique et de l’appareil de 

Golgi. Nos travaux suggèrent qu’ADAM30 favoriserait spécifiquement l’adressage de l’APP de ces 

compartiments cellulaires vers le lysosome et activerait les enzymes lysosomales telles que la Cathepsine 

D. Ce mécanisme permettrait la dégradation de l’APP et diminuerait de ce fait la production de peptides 

amyloïdes.    

Ainsi, nous pouvons supposer que la sous-expression d’ADAM30 dans le cerveau de personnes âgées 

perturberait la régulation du métabolisme de l’APP. L’APP serait alors moins dégradée et la production 

des peptides amyloïdes serait augmentée aboutissant au développement de la maladie d’Alzheimer.  

L’identification du substrat d’ADAM30 nous permettra de mieux comprendre le mécanisme d’action 

d’ADAM30 sur le métabolisme de l’APP. 




