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RESUME : 

Une des principales caractéristiques de la maladie d'Alzheimer (MA) est l'accumulation 

intracérébrale du peptide neurotoxique Amyloïde β (Aβ) sous forme oligomérique et sous forme 

agrégée en plaques amyloïdes. Ce peptide est le produit du clivage de l'Amyloid Precursor 

Protein (APP) selon la voie amyloïdogène, voie pathologique suractivée dans la MA. La 

majorité des recherches, au cours des 25 dernières années, se sont concentrées sur les 

conséquences pathologiques de cette dérégulation, mettant au second plan la compréhension 

des fonctions physiologiques de l’APP. Cependant, de nombreuses études montrent que ses 

fonctions physiologiques pourraient être médiées par ses formes solubles (APPs). Dans la voie 

de clivage physiologique, la voie non-amyloïdogène, l’APP est clivé par l’α secrétase pour 

libérer l’APPsα, peptide disposant de propriétés neuroprotectrices et synaptotrophiques, 

essentielles au bon fonctionnement cérébral. Dans le contexte de la MA, la suractivation de la 

voie amyloïdogène va aboutir à la production de l’APPsβ au détriment de celle d’APPsα. Les 

conséquences fonctionnelles associées à la maladie d’Alzheimer pourraient ainsi être dues à la 

diminution de la production d’APPsα associée à une augmentation de la production d’APPsβ.  

Mon projet de thèse porta sur les conséquences mnésiques et fonctionnelles de la 

surexpression de ces deux formes et à leur potentiel thérapeutique dans la maladie 

d’Alzheimer.  

Nous avons tout d’abord surexprimé l’APPsα dans les neurones de l’hippocampe de souris 

transgéniques APP/PS1ΔE9, modèle de la MA, qui présentent des déficits cognitifs et 

synaptiques. L’expression continue d’APPsα, à l’aide de vecteurs AAV, permet la restauration 

des performances mnésiques des souris, de la potentialisation à long terme (LTP) ainsi 

que du nombre d’épines dendritiques dans l’hippocampe. Ce sauvetage phénotypique 

s’accompagne de la diminution conjointe des niveaux d’Aβ et des plaques amyloïdes. Ceci 

serait en partie la conséquence de l’activation de la microglie, type cellulaire ayant la capacité 

d’internaliser et de dégrader l’Aβ. 

Mon second axe de recherche a consisté à étudier l’APPsβ dont l’implication dans la MA reste 

méconnue. Sa surexpression dans le modèle murin APP/PS1ΔE9 n’induit pas de restauration 

de la LTP ni de la mémoire spatiale. Néanmoins, l’injection d’APPsβ aboutit à la diminution 

de la concentration en Aβ solubles sans cependant réduire le nombre de plaques amyloïdes. 

Ce défaut pourrait-être la conséquence de l’absence d’activation microgliale. 

En résumé, mon travail de thèse montre que, contrairement à l’APPsβ, la surexpression 

d’APPsα pourrait contrecarrer l’évolution inéluctable de la maladie et en particulier en 

réduisant  l’atteinte synaptique et mnésique caractéristique de la MA. Ces résultats renforcent 

une nouvelle voie d’action pour lutter contre la progression de la MA. L’utilisation de 

l’APPsα en tant qu’agent thérapeutique pourrait ainsi s’avérer être un élément important 

dans l’arsenal clinique de ces prochaines années.  

Mots-clés : Maladie d'Alzheimer, Thérapie génique, AAV, APP, APPsα, APPsβ, Mémoire 

spatiale, Plasticité synaptique, Epines dendritiques, Microglie.  
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ABSTRACT : 

One of the main characteristic of Alzheimer’s Disease (AD) is the intracerebral 

accumulation of the neurotoxic Amyloid β peptide (Aβ) either as oligomeric or 

aggregated forms known as the amyloid plaques. This peptide is produced via the 

Amyloid Precursor Protein (APP) processing following the amyloidogenic pathway, 

pathological pathway overactivated in AD. Most of the research performed during the 

last 25 years focused on pathogenic consequences of this dysregulation, deprioritizing 

the understanding of the APP physiological functions. Nonetheless, numerous studies 

show that these physiological functions might be mediated via APP soluble forms 

(APPs). In the physiological APP processing pathway, the non-amyloidogenic pathway, 

APP is cleaved by the α secretase, releasing the APPsα which display neuroprotective 

and synaptotrophic properties, essential for brain normal functions. In the context of 

AD, the amyloidogenic pathway overactivation leads to APPsβ overproduction at the 

expense of APPsα. Therefore, AD harmful consequences could be due to the decrease 

of APPsα concentration associated with an increase of APPsβ. 

My thesis project aimed to characterize mnemonic and functional properties 

following the overexpression of these two soluble forms of APP and their 

therapeutic potential in AD. 

We firstly overexpressed APPsα in hippocampal neurons of APP/PS1ΔE9 mice, animal 

model of AD, which display cognitive and synaptic deficits. The continual expression 

of APPsα, mediated via AAV viruses, enabled restoration of spatial memory, long-

term potentiation and dendritic spines density in the hippocampus. This phenotypic 

rescue was accompanied with the decrease of both Aβ levels and amyloid plaques. 

This might be due to the activation of microglia, cell type able to internalize and 

degrade Aβ. 

In a second hand, I studied the involvement of APPsβ in AD, which remains poorly 

known. Its overexpression in APP/PS1ΔE9 did not induce neither LTP nor spatial 

memory restoration. However, APPsβ injection lead to the decrease of Aβ levels 

without reducing amyloid plaques. This default might be due to the lack of microglial 

activation. 

In conclusion, my thesis work show that, unlike APPsβ, APPsα overexpression might 

overcome the AD inevitable evolution by reducing synaptic and memory alterations, 

typical of AD. These results reinforce a new way of treatment to cope with AD 

progression. The use of APPsα as therapeutic agent might be an important tool for 

future AD therapies.  

Key words: Alzheimer’s disease, Gene therapy, AAV, APP, APPsα, APPsβ, Spatial 

memory, Synaptic plasticity, Dendritic spines, Microglia. 
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Mon travail de thèse porta sur la meilleure compréhension de la physiologie 

de l’APP par la surexpression de ses formes solubles. Leur potentiel 

thérapeutique dans la maladie d’Alzheimer fut aussi exploré. Dans cette 

introduction, je présenterai tout d’abord la maladie d’Alzheimer dans son 

ensemble. Je m’intéresserai dans une seconde partie à l’APP puis à ses deux 

formes solubles présentement décrites et leur potentiel thérapeutique. Dans 

une ultime partie, je traiterai de la thérapie génique et de ses applications à la 

maladie d’Alzheimer. 
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IV. INTRODUCTION : 
 

A. La maladie d’Alzheimer 
 

1. Définition de la démence 

 

Bien qu’il existe différents types de démences comme les démences à corps de 

Lewy ou les démences fronto-temporales, la maladie d’Alzheimer (MA) est la forme 

la plus commune représentant entre 50 et 80% des cas. La démence est un terme 

général regroupant un large panel de symptômes associés avec un déclin de la mémoire 

et des capacités cognitives et motrices portant atteinte à la réalisation des tâches 

quotidiennes. Bien que ces symptômes puissent grandement différer entre deux 

patients, au moins deux des altérations cognitives suivantes doivent être touchées pour 

que le patient soit considéré comme étant atteint d’une démence (www.alz.org): 

- Affection de la mémoire 

- Perturbations de la communication et du langage 

- Incapacité de se concentrer et de porter attention 

- Altération du résonnement et du jugement 

- Troubles de la perception visuelle 

Cette liste est très certainement non-exhaustive et représente des grandes catégories 

d’altérations qui peuvent être encore subdivisées. Je reviendrai plus en détails sur le 

diagnostic de la MA dans la partie clinique (voir partie IV.A.6). 

 

2. Historique d’une découverte 

 

Aloysius « Alois » Alzheimer (1864-1915) était un médecin et pathologiste 

allemand. Il obtint son doctorat de médecine à l’université de Würzburg en 1887 avant 

de travailler à l’hôpital psychiatrique de Francfort. C’est à partir du 25 novembre 1901 

qu’il commença à interagir avec une patiente nouvellement admise, Auguste Deter 

(1850-1906). Sa condition se matérialisa tout d’abord par une jalousie exacerbée envers 

son mari suivi ensuite par des défauts de mémoires, des désorientations spatiales, une 

aphasie, une apraxie, une agnosie et des hallucinations. Alois Alzheimer l’examina 

fréquemment pendant 5 mois, avant de quitter son poste pour rejoindre l’hôpital 

psychiatrique royal de Munich. Bien qu’éloigné, celui-ci demanda fréquemment des 

renseignements sur l’évolution de son état jusqu’en 1906, année du décès d’Auguste 

http://www.alz.org/
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Deter, à l’âge de 55 ans. C’est à ce moment qu’il sollicita l’hôpital de Francfort afin 

d’obtenir son dossier clinique ainsi que son cerveau.  

Max Bielschowsky venait alors de publier une technique d’imprégnation à 

l’argent permettant de révéler les neurofibrilles et portant toujours son nom 

(Bielschowsky 1902, Bielschowsky 1903). Alois Alzheimer l’utilisa afin de donner une 

première description histopathologique de la maladie qui portera bientôt son nom. Il 

présenta pour la première fois ses découvertes à la 37ème réunion des psychiatres du sud-

ouest de l’Allemagne puis publia peu après, en 1907, un article s’intitulant « Sur une 

maladie inhabituelle du cortex cérébral »(Alzheimer, Stelzmann et al. 1995, Engelhardt 

and Gomes Mda 2015). Lors de l’analyse post-mortem, Alois Alzheimer note tout 

d’abord l’atrophie globale du cerveau d’Auguste Deter. La technique d’imprégnation 

à l’argent lui permit de mettre en évidence les deux grandes caractéristiques 

histopathologiques de la maladie. Tout d’abord les dégénérescences neurofibrillaires 

intracellulaires ainsi que des agrégats extracellulaires ; les plaques amyloïdes.  

C’est en 1910 qu’est mentionné pour la première fois par Emil Kraepelin, 

directeur de l’hôpital psychiatrique royal de Munich, le terme de maladie d’Alzheimer  

dans la 8ème édition du Manuel de Psychiatrie. En 1911, Alois Alzheimer publia un 

article dans lequel sont dessinés les modifications des neurofibrilles observées dans le 

cerveau d’Auguste Deter ainsi que la description d’un nouveau cas de démence, Joanna 

F (Figure 1). 

 

 

Les travaux d’Alois Alzheimer furent cependant sous-considérés pendant la 

majeure partie du XXème siècle. Durant ces cent dernières années, la MA passa d’un 

Figure 1: Alois Alzheimer, Auguste Deter et les premiers dessins des neurofibrilles 

caractéristiques. A gauche ; portrait d’Alois Alzheimer. Au centre ; portrait d’Auguste Deter. 

A droite ; dégénérescences neurofibrillaires dessinées par Alois Alzheimer 
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statut de maladie rare à la maladie neurodégénérative la plus fréquente du XXIème siècle 

jusqu’à être considérée comme une épidémie. 

 

3. Incidence, prévalence et coûts de la MA 

 

a. Dans le monde 

 

L’un des principaux facteurs expliquant la fulgurance de « l’épidémie globale de 

démence » est le vieillissement de la population mondiale. Selon le rapport mondial 

Alzheimer 2015, il y a aujourd’hui près de 900 millions de personnes de plus 60 ans 

dans le monde. Et cette catégorie devrait plus que doubler dans les pays à bas revenus 

dans les 40 prochaines années.  

10 millions de nouveaux cas de démences se sont déclarés en 2015. La moitié de ces 

cas provenaient d’Asie et 18% d’Europe. Au total, près de 50 millions de personnes 

vivent avec une démence en 2015. Et on estime que ce chiffre va doubler tous les 20 

ans pour dépasser les 130 millions de personnes atteintes en 2050 (Figure 2). Une 

tendance forte est à noter puisque 58% des personnes atteintes d’une démence vivent 

actuellement dans des pays à revenus faibles et moyens et cette tendance ne va faire que 

s’accentuer pour atteindre 68% en 2015. La démence, et la maladie d’Alzheimer en 

particulier, n’est plus seulement un problème dans les pays développés mais devient une 

épidémie à l’échelle globale. 

Bien que les conséquences sociales et humaines de la maladie d’Alzheimer soient à 

mettre au premier plan, les répercussions économiques sont écrasantes. Toujours selon 

le rapport mondial Alzheimer 2015, les coûts globaux de la démence ont augmenté de 

35% entre 2010 et 2015 pour atteindre 818 milliards de dollars soit 1% du PIB global. 

Ceci correspondrait à un PIB équivalent à celui de la Turquie ou des Pays-Bas ou bien 

à la valorisation boursière numéro un au monde devant Apple (742 milliard de dollars 

en 2015). Il est estimé que ce chiffre double en moins de 15 ans pour dépasser les deux 

milliards de dollars d’ici à 2030. A l’opposé, il est important de noter que le financement 

de la recherche sur la MA progresse aussi. Aux Etats-Unis par exemple, Barack Obama 

annonça fin 2015 une augmentation de 60% du budget alloué à la recherche sur la MA 

pour 2016 (Alzforum). 

http://www.alzforum.org/news/community-news/proposed-2016-budget-boosts-alzheimers-funding-60-percent
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b. En France 

 

La majorité des données démographiques sur la MA en France proviennent de l’étude 

PAQUID (QUID des Personnes Agées) réalisée en Aquitaine. Cette cohorte 

populationnelle a été constituée en 1988 pour suivre sur le long terme 3777 personnes 

de plus de 65 ans (Letenneur, Commenges et al. 1994, Ramaroson, Helmer et al. 2003).  

L’incidence de la MA est fortement impactée par l’âge. Il y a en effet un facteur 35 entre 

la tranche 65-69ans et les plus de 90ans. On estime ainsi à 225 000 nouveaux cas par 

an l’incidence de la MA en France (Fratiglioni, Launer et al. 2000).  

Les dernières estimations font état de 860 000 personnes touchées par la MA chez les 

plus de 65 ans en France. Cette population équivaudrait à la 2ème plus grande ville 

française. Ces chiffres seront, comme à l’échelle mondiale, en forte hausse dans les 

années à venir ; 1 275 000 de malades en 2020 et 2 150 000 en 2040 (France Alzheimer). 

De plus, on estime actuellement que seulement 1 personne sur 2 serait diagnostiquée. 

Plusieurs raisons peuvent expliquer cela comme par exemple les premiers stades légers 

de la maladie ou les outils diagnostiques disponibles comme le MMSE (Mini Mental 

State Examination) pas toujours adaptés. De plus, rappelons que les critères ne 

permettent d’établir qu’un diagnostic probable. Le diagnostic de certitude ne peut être 

effectué qu’au moment de l’analyse anatomopathologique (Ankri 2006). 

Figure 2: Estimation du nombre de personnes avec une démence entre 2015 et 2050. Bien 

que le nombre de personnes touchées par la démence augmente déjà substantiellement dans les 

pays à revenu élevé (+ 216% sur la période 2015-2050), ce nombre triple dans les pays à revenus 

plus modestes (+ 327%). Cette partie du monde comptera ainsi 68% des personnes touchées 

par la maladie en 2050. 

http://www.francealzheimer.org/comprendre-maladie/chiffres/692
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Concernant les coûts, un rapport très récent de la fondation Médéric estime ceux-ci à 

plus de 30 milliards d’euros pour la seule France (Fondation Médéric). Dans ce total, 

l’aide informelle (par une personne de l’entourage) est estimée à elle seule à 14 milliards 

d’euros. Le plan Alzheimer, lancé par le précédent gouvernement, arrivé à son terme en 

2012, a quant à lui été prolongé sous le terme « plan maladies neurodégénératives » 

jusqu’en 2019. Ce dernier alloue un total de 470 millions d’euros pour améliorer le 

diagnostic et la prise en charge, la qualité de vie des patients et des aidants et le 

développement de la recherche. 

 

La maladie d’Alzheimer est la 5ème cause de décès dans le monde. Sa 

prévalence et ses coûts ne font qu’augmenter exponentiellement depuis 40 

ans. La compréhension en profondeur des mécanismes physiopathologiques 

mis en jeu se fait donc de en plus en plus pressante et essentielle pour le futur 

développement de thérapies efficaces. 

 

4. Neuropathologie de la MA 

 

Dès sa découverte par le Dr Alois Alzheimer au début du XXème siècle, trois 

caractéristiques neuropathologiques majeures ont pu être mises en évidence après 

l’analyse post-mortem du cerveau d’Auguste Deter ; l’atrophie cérébrale, les plaques 

amyloïdes et la dégénérescence neurofibrillaire. Cependant, elles s’accompagnent 

d’autres aspects essentiels comme la perte synaptique et neuronale, la réactivité 

astrocytaire et microgliale et l’angiopathie amyloïde cérébrale.  

 

a. L’atrophie cérébrale 

 

L’atrophie cérébrale est la première caractéristique visible d’un cerveau de patient 

décédé de la MA. La structure la plus atrophiée est le cortex, les circonvolutions de 

celui-ci se font ainsi plus visibles. L’atrophie de cette structure peut faire perdre 

jusqu’à 10% du poids total du cerveau d’un patient. Les autres structures sévèrement 

touchées sont l’hippocampe (essentiel pour les processus de mémorisation) ou 

l’amygdale (Figure 3). L’élargissement des ventricules est aussi aisément visible (de la 

Monte 1989).  

Cette atrophie globale peut-être mise en évidence grâce à des techniques d’imagerie in 

vivo, notamment l’imagerie par résonance magnétique (IRM). Cependant, elle n’est pas 

une caractéristique propre à la maladie d’Alzheimer. Elle touche les patients atteints 

http://www.fondation-mederic-alzheimer.org/content/download/20708/92421/file/2015_09_28%20Rapport%20FMA%20co%C3%BBt%20MA.pdf
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d’autres maladies neurodégénératives mais peut être aussi dû à l’âge chez des personnes 

saines. Ces éléments en font donc un marqueur spécifique perfectible. Cependant de 

nombreux groupes réussirent à corréler l’atrophie hippocampique ou la dilatation des 

ventricules avec la maladie (Thompson, Hayashi et al. 2004).  

 

 

b. Les plaques amyloïdes 

 

Les plaques amyloïdes sont une des deux marques pathologiques de la MA découvertes 

par le Dr Aloïs Alzheimer. Celui-ci les décrit en effet comme des « foyers miliaires 

causés par le dépôt d’une substance particulière dans le cortex » (Alzheimer, Stelzmann 

et al. 1995). Cependant, l’origine de cette « substance » resta inconnue pendant près de 

80 ans. La perte progressive des capacités cognitives et les marqueurs 

neuropathologiques de la MA avaient pu entre-temps être mis en évidence dans des 

individus porteurs de la trisomie 21 (Ellis 1974, Glenner 1983). C’est en 1984 que 

George Glenner isola le peptide Amyloïde β (Aβ) du cerveau d’individus porteurs de 

la trisomie 21 ou atteints de la MA. Plus précisément, le peptide fut isolé à partir de 

dépôts amyloïdes cérébrovasculaires et fut ensuite séquencé (Glenner and Wong 1984, 

Glenner and Wong 1984). L’année suivante, le peptide fut identifié comme le 

composant essentiel des plaques amyloïdes (Masters, Simms et al. 1985). 

Il est possible de mettre en évidence les plaques amyloïdes selon deux moyens : 

 

Figure 3: Cerveau de sujet sain (à gauche) comparé à un patient atteint de la MA (à 

droite). A noter, l’atrophie massive du cortex et de l’hippocampe ainsi que la dilatation des 

ventricules. lecerveau.mcgill.ca 

http://www.lecerveau.mcgill.ca/


31 

 

- Tout d’abord, les marquages de type chimique. Ceux-ci ne sont pas 

spécifiques des plaques amyloïdes et permettent aussi de mettre en évidence 

les autres agrégats protéiques spécifiques de la MA (la DNF, voir plus bas). 

Dès 1927, Paul Divry utilisa le rouge Congo (Figure 4.A) pour mettre en 

évidence les plaques amyloïdes (Divry 1927). Une autre méthode classique, 

que j’ai réalisé pendant ma thèse, est l’utilisation de la Thioflavine T ou 

Thioflavine S (Vassar and Culling 1959, Schwartz, Kurucz et al. 1964). A 

noter que ces trois composés (rouge Congo, Thioflavine T et S) reconnaissent 

les structures de type feuillets β plissés. 

 

- Les anticorps les plus couramment utilisés sont les clones 4G8 et 6E10 

(Figure 4.B). On peut également citer BAM10 qui a lui été développé pour 

détecter les oligomères d’Aβ. 

 

 

Dans leur papier princeps décrivant les différents stades d’évolution de la pathologie 

Alzheimer, Braak & Braak ne purent corréler la diffusion de l’Aβ et la progression de 

la maladie. En revanche, c’est en 2002 que Thal décrit cette corrélation (Thal, Rub et 

al. 2002). Celle-ci se divise en cinq phases caractéristiques (Figure 5): 

 

- Dans la phase I, l’Aβ se dépose de manière diffuse dans le néocortex. 

 

- Il diffuse ensuite dans le cortex entorhinal, la région CA1 de l’hippocampe et 

le cortex insulaire (Phase II). 

 

Figure 4: Plaques amyloïdes d’une souris transgénique (Tg2576, (Hsiao, Chapman et al. 

1996)) marquées grâce au rouge Congo (A) ou immunomarquées avec l’anticorps 6E10. 

(Thakker, Weatherspoon et al. 2009) 
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- La phase III est caractérisée par des dépôts amyloïdes dans le noyau caudé, le 

putamen, le claustrum, le noyau basal, le thalamus, l’hypothalamus et la 

substance blanche. 

 

- Les structures touchées en phase IV sont le noyau olivaire inférieur, la 

formation réticulée, la substance noire, le CA4, le colliculus supérieur et 

inférieur et noyau rouge. 

 

- Finalement, les dépôts d’Aβ se localisent dans le cervelet, le noyau pontin, le 

locus cœruleus, le noyau réticulo-tegmental, le noyau dorso-tegmental et le 

noyau raphé. 

  

 

c. La dégénérescence neurofibrillaire 

 

La dégénérescence neurofibrillaire (DNF), comme l’a décrite le Dr Alois Alzheimer, est 

caractérisée par des enchevêtrements épais de neurofilaments dans le cytoplasme des 

neurones corticaux (Alzheimer, Stelzmann et al. 1995, Engelhardt and Gomes Mda 

2015). La DNF est composée de filaments appariés en hélice (Paired Helical 

Filaments, PHF). Ces structures furent observées pour la première fois par Kidd en 1963 

(Kidd 1963). L’isolation de DNF de patients et la séparation par gradients de Ficoll 

permirent l’identification d’une protéine d’approximativement 50 kDa grâce au SDS-

PAGE (Iqbal and Tellez-Nagel 1972, Iqbal, Wisniewski et al. 1974). Grâce à la 

production d’anticorps dirigés contre ces bandes, il a été possible de déterminer que 

cette protéine était une composante des microtubules (Grundke-Iqbal, Johnson et al. 

1979, Grundke-Iqbal, Johnson et al. 1979). 

Indépendamment, une nouvelle protéine composante des microtubules fut identifiée par 

le groupe de Marc Kirschner dans le milieu des années 1970. Celle-ci fut nommée tau 

(Tubulin-Associated Unit) (Weingarten, Lockwood et al. 1975, Cleveland, Hwo et al. 

1977). Mais ce n’est qu’en 1985 que l’équipe de Jean-Pierre Brion identifia que des 

anticorps dirigés contre la protéine tau permettent de mettre en évidence les PHF 

(Brion, Couck et al. 1985). D’autres équipes confirmaient ces résultats et démontraient 

Figure 5: Evolution spatio-temporelle de la déposition d’Aβ dans la maladie d’Alzheimer ; 

Les 5 stades de Thal (Thal, Rub et al. 2002). 
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peu après que sa forme hyperphosphorylée était responsable de la formation des PHF 

(Grundke-Iqbal, Iqbal et al. 1986, Grundke-Iqbal, Iqbal et al. 1986, Kosik, Joachim et 

al. 1986, Wood, Mirra et al. 1986).  

 

De manière similaire aux plaques amyloïdes, il existe deux moyens courants pour mettre 

en évidence la DNF : 

 

- Tout d’abord les techniques utilisant des composés chimiques. Il est ainsi 

important de citer la coloration à l’argent de Gallyas utilisée par Braak et 

Braak (Braak and Braak 1991, Iqbal, Braak et al. 1991). Il est aussi possible 

d’utiliser le rouge Congo, découvert par Paul Divry, afin de marquer la 

dégénérescence neurofibrillaire (Divry 1927, Ball 1976). Enfin, la thioflavine 

S et la thioflavine T, composés fluorescents, sont capables de reconnaitre les 

feuillets β plissés et permettent de marquer celle-ci (Arnold, Hyman et al. 

1991).  

 

- Depuis que tau fut démontré comme étant à l’origine de la DNF, de 

nombreux anticorps ont été développés afin de marquer celle-ci. Ils sont 

généralement spécifiques d’un épitope phosphorylé. Deux anticorps 

couramment utilisés sont AT8 (Alzheimer Tau 8), spécifique des sites 

pS202/pT205 (Sites de phosphorisation plus ou moins pathologiques) et 

AT100 (Figure 6), spécifique des sites pT212/ pS214 (plus spécifiques de la 

pathologie Alzheimer) (Biernat, Mandelkow et al. 1992, Mercken, 

Vandermeeren et al. 1992, Goedert, Jakes et al. 1995, Augustinack, Schneider 

et al. 2002). 

 

 

Figure 6: Immunomarquage de  la dégénérescence neurofibrillaire avec les anticorps AT8 

(gauche) et AT100 (droite).  Images prises dans le cortex entorhinal d’une patiente décédée à 

l’âge de 86 ans de la MA (Augustinack, Schneider et al. 2002). 
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Grâce à ces anticorps, différents stades de maturité de la DNF ont ainsi pu être mis en 

évidence. Chaque stade est corrélé à des niveaux d’hyperphosphorylation différentiels 

de la protéine tau. Ainsi, différents sites spécifiques de chaque stade ont pu être mis en 

évidence (Morishima-Kawashima, Hasegawa et al. 1995, Kimura, Ono et al. 1996, 

Augustinack, Schneider et al. 2002) (Figure 7): 

 

- Le stade « Pré-DNF » (Pre-NFT en anglais) correspond à un stade pré-PHF 

c’est-à-dire avec une tau phosphorylée mais non fibrillisée. Le marquage est 

en général décrit comme diffus. 

 

- Le stade « DNF intraneuronale » apparait à un stade plus avancé de la 

pathologie. Il se caractérise par un marquage dense de la protéine tau 

fibrillaire au niveau du soma. 

 

- Enfin le stade « DNF extraneuronale » est défini par un marquage 

filamentaire caractéristique d’un neurone atrophique. 

 

 

Enfin, la diffusion spatio-temporelle de la DNF dans le cerveau des patients atteints de 

la MA a permis de mettre en évidence différents stades de la pathologie corrélés au 

déclin cognitif. Ces six stades sont aujourd’hui connus sous le nom de stades de Braak 

(Braak and Braak 1991) (Figure 8): 

 

- Les stades I-II. La DNF commence au niveau de la région trans-entorhinale. 

 

Figure 7: Les trois stades de la DNF. (A) Stade Pré-DNF. (B) Stade DNF intraneuronale. (C) 

Stade DNF extraneuronale. Immunohistochimie d’un cerveau de patient Alzheimer marqué 

avec l’anticorps TG3. Bar d’échelle : 50 µm. (Augustinack, Schneider et al. 2002) 
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- Les stades III-IV. La DNF progresse dans le cortex trans-entorhinal et se 

propage à la région entorhinale. 

 

- Les stades V-VI. Ils correspondent à une élévation de la DNF dans les 

structures précédemment citées et à l’extension au néocortex. 

 

 

d. Perte synaptique et neuronale 

 

L’atrophie cérébrale présente dans la MA a pour origines principales les pertes 

synaptiques et neuronales. Il est généralement considéré que la perte synaptique 

précède la mort neuronale. La disparition des synapses dans la MA est facilement 

identifiable par des techniques de biochimie ou d’immunohistochimie. Deux grands 

types de marqueurs permettent de la mettre en évidence ; les marqueurs pré-

synaptiques (par exemple, synapsine ou synaptophysine) et post-synaptiques (PSD-95 

étant très couramment utilisé, Figure 9). Bassoon permet quant à lui de marquer la zone 

active de la synapse. De manière intéressante, la perte synaptique est très bien corrélée 

au déclin cognitif survenant dans la MA (DeKosky and Scheff 1990, Scheff, DeKosky 

et al. 1990, Scheff, Price et al. 2006). 

 

Figure 8: Progression spatiale de la DNF dans le cerveau des patients atteints de la MA. 

(Braak and Braak 1991) 
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La perte neuronale peut être mise en évidence par une simple coloration à 

l’hématoxyline et à l’éosine. De plus, le marqueur NeuN (Neuronal Nuclei) peut être 

utilisé afin de réaliser des immunomarquages spécifiques des neurones. La DNF intra-

neuronale est une cause prédominante de la mort neuronale (Rissman, Poon et al. 2004). 

Cependant, la toxicité de l’Aβ extraneuronal et la contrainte mécanique imposée par les 

plaques amyloïdes sont des causes importantes de la perte neuronale (Forloni, Chiesa et 

al. 1993, LaFerla, Tinkle et al. 1995, Yang, Sun et al. 1998, Gervais, Xu et al. 1999, 

Arends, Duyckaerts et al. 2000). 

 

e. La réactivité astrocytaire et microgliale 

 

L’activation des cellules gliales est une composante essentielle de la MA. Celle-ci fut 

déjà mise en évidence par le Dr. Alois Alzheimer lors de l’analyse histo-pathologique 

du cerveau d’Auguste Deter (Alzheimer, Stelzmann et al. 1995). Deux populations de 

cellules gliales sont trouvées réactives dans le cerveau de patients ; les astrocytes et la 

microglie. Elles participent ainsi activement à la neuroinflammation découlant de la 

pathologie. La microglie réactive peut être mise en évidence grâce aux marqueurs IBA1 

ou CD68 et les astrocytes par la GFAP ou la vimentine (Figure 10).  

Figure 9: Analyse par western blot des protéines PSD-95 et synaptophysine dans le 

cerveau de sujets sains et de patients atteints de la MA. A noter la diminution des deux 

protéines dans les cerveaux de patients diagnostiqués déments avant leur mort avec une forte 

suspicion de MA (AD). (Perez-Nievas, Stein et al. 2013) 
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La réactivité gliale fut d’abord considérée comme un épiphénomène accompagnant les 

phases tardives de la MA. Cependant, elle serait impliquée de manière active soit de 

manière délétère soit au contraire, de manière bénéfique (Heneka, Kummer et al. 2014, 

Heppner, Ransohoff et al. 2015). Les astrocytes réactifs et la microglie activée sont 

classiquement associés aux plaques et permettent leur phagocytose (Frackowiak, 

Wisniewski et al. 1992, Akiyama, Schwab et al. 1996, Shao, Gearing et al. 1997). 

 

f. L’angiopathie amyloïde cérébrale 

 

Outre que dans le parenchyme, l’Aβ peut aussi se déposer dans les vaisseaux 

sanguins. Ceux-ci sont la cause d’une autre composante caractéristique de la MA ; 

l’angiopathie amyloïde cérébrale. Bien qu’aussi présente chez certaines personnes âgées 

asymptomatiques, cette pathologie est très fortement reliée à la MA puisque plus de 80% 

des patients la présenteraient (Thakker, Weatherspoon et al. 2009). Ces lésions sont 

majoritairement présentes dans les méninges et le cortex. A un stade avancé, elles 

causent la nécrose des cellules musculaires lisses induisant une faiblesse du tissu. Ceci 

peut conduire à des hémorragies cérébrales. Enfin, il est important de noter que la 

majorité de l’Aβ déposé dans les vaisseaux sanguins est sous la forme 40 acides aminés 

(Yamada 2015) et non 42 acides aminés, la forme la plus toxique d’Aβ (voir partie 

IV.B.3). 

 

5. Causes et facteurs de risque 

 

Figure 10: Plaques amyloïdes associées aux astrocytes réactifs (A) ou à la microglie 

réactive (B). Les plaques sont marquées grâce à la thioflavine S, les astrocytes réactifs avec 

l’anticorps anti-GFAP et la microglie réactive avec un anti-IBA1. (Fol, Braudeau et al. 2016) 
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La MA est classiquement divisée en deux catégories : Les formes familiales ou 

génétiques définies comme ayant un âge de déclaration de la maladie avant 65 ans, et 

les formes sporadiques se déclarant après 65 ans. Ces dernières représentent la vaste 

majorité des cas (95 à 99% des cas). Plusieurs facteurs influencent l’apparition de ces 

deux formes. La première est due à des mutations dans deux composants clés de la 

préformation du peptide Aβ. Les formes sporadiques sont elles aussi influencées par des 

causes génétiques mais de nombreux autres facteurs environnementaux favorisent son 

développement.  

 

a. Mutations des formes familiales : l’APP et les présénilines 

 

Comme mentionné ci-dessus, les formes familiales de la MA sont des formes 

héréditaires et donc transmissibles. Elles représentent une minorité de patients 

touchés par maladie (1 à 5%) mais ont permis au Dr Alois Alzheimer d’identifier cette 

maladie au début du XXème siècle. Bien que cette découverte n’a pu être pour le 

moment confirmée, sa patiente, Auguste Deter, aurait selon une étude récente une 

mutation dans le gène PSEN1 (Muller, Winter et al. 2013, Rupp, Beyreuther et al. 

2014). De plus, au vu de l’âge auquel la pathologie a pu être identifiée (autour de 50 

ans), il est fort probable que celle-ci est été touchée par une forme familiale. 

Le gène PSEN1 code pour la protéine Préséniline 1. Les mutations dans celle-ci et son 

homologue PSEN2 (Préséniline 2) sont les plus fréquentes dans les formes précoces de 

la MA (Ringman, Goate et al. 2014). Ces deux protéines forment le noyau catalytique 

du complexe enzymatique γ-secrétase. Ce dernier est un élément clé dans la génération 

du peptide Aβ (voir partie IV.B.3). Ces mutations augmentent ainsi l’activité catalytique 

du complexe et augmentent automatiquement la quantité d’Aβ générée (Scheuner, 

Eckman et al. 1996). 

Les autres mutations des formes autosomiques dominantes de la MA touchent le gène 

APP codant pour la protéine APP (Amyloid Precursor Protein) et situé sur le 

chromosome 21. Celui-ci fut le premier à être identifié, dès 1987 (Goldgaber, Lerman 

et al. 1987, Kang, Lemaire et al. 1987, Robakis, Ramakrishna et al. 1987, Tanzi, Gusella 

et al. 1987). En effet, après la découverte de l’Aβ, des sondes spécifiques de ce peptide 

furent générées afin de cribler une banque d’ADNc issue de tissus cérébraux humains. 

La première mutation causative d’une forme précoce de la MA fut identifiée dès 1990 

dans ce gène (mutation faux-sens, E693Q) (Levy, Carman et al. 1990). Comme son nom 

l’indique, l’APP est la protéine précurseuse de l’Aβ et de même manière que pour les 

présénilines, les mutations vont favoriser son propre clivage, en particulier vers la voie 

amyloïdogène, génératrice du peptide Aβ. La majorité de ces mutations se localisent en 

effet à proximité des sites de clivages des complexes β-secrétase et γ-secrétase et tendent 
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ainsi à augmenter substantiellement la quantité d’Aβ produit (Scheuner, Eckman et 

al. 1996). De manière intéressante, une mutation protectrice de la MA fut récemment 

identifiée dans la population islandaise (Jonsson, Atwal et al. 2012). 

Il est ainsi important de noter que toutes les mutations impliquées dans les formes 

familiales de la MA touchent la voie amyloïde (menant in fine à la génération des 

plaques). En effet, à ce jour, aucune mutation de la protéine tau n’a pu être clairement 

reliée aux caractéristiques histopathologiques de la MA. Cette dissemblance explique 

ainsi le fait qu’une majorité de la recherche effectuée sur la MA soit focalisée sur 

l’amyloïde. 

 

b. Facteurs de risques des formes sporadiques 

 

i. Facteurs divers 

 

Le premier facteur de risque de la MA est l’âge. En effet, le risque de développer la 

maladie augmente tous les cinq ans après 65 ans (Riedel, Thompson et al. 2016). Il a 

aussi été démontré que les femmes ont une propension plus importante à développer la 

MA (Payami, Zareparsi et al. 1996). La raison principale usuellement évoquée est le fait 

que celle-ci vivent plus longtemps que les hommes dans les pays développés mais cet 

Figure 11: Incidence de la MA chez les hommes et les femmes après 65 ans. A noter le fort 

nombre de femmes touchées par rapport aux hommes après 80 ans. (Riedel, Thompson et al. 

2016) 
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argument n’explique pas totalement cette différence (Figure 11). Celle-ci pourrait-être 

partiellement due aux hormones, et plus particulièrement à la ménopause. 

 

Un lien a aussi été établi entre les maladies cardiovasculaires et la MA. Il a par 

exemple été montré dans la cohorte Rotterdam (4971 sujets âgés) un score MMSE plus 

faible chez les individus ayant eu un accident vasculaire cérébral, un infarctus du 

myocarde ou une artériopathie oblitérante des membres inférieurs (Breteler, Claus et al. 

1994). Le diabète de type 2 est lui aussi un facteur de risque important de développer 

la MA. Des études ont en effet démontré que le risque de développer la MA était 

augmenté de 50 à 60% pour les patients souffrant de diabète de type 2 (Talbot, Wang et 

al. 2012). Cette liste est bien sûr non-exhaustive puisque d’autres risques, comme le 

tabac par exemple, ont été évoqués par certaines études mais non confirmés sur le long 

terme. 

 

ii. Facteurs de risque génétiques  

 

Bien que les formes sporadiques de la MA ne soient pas, par définition, transmises de 

manière autosomique dominante, les antécédents familiaux représentent un risque 

important de développer la pathologie. En effet, plusieurs facteurs de risques 

génétiques ont pu être mis en évidence depuis 30 ans. Le facteur de risque génétique 

premier est le gène APOE, codant pour l’apolipoprotéine E.  

ApoE est l'apolipoprotéine la plus abondante dans le SNC (bien qu'aussi présente 

dans le plasma) (Mahley 1988). Elle est produite quasi exclusivement par les astrocytes. 

Les astrocytes produisent ainsi le cholestérol et l'apolipoprotéine E qui, associés à des 

phospholipides, vont former des lipoprotéines de taille similaire aux lipoprotéines 

plasmatiques de haute densité (HDL) (Pitas, Boyles et al. 1987). Ces lipoprotéines 

permettront le transfert du cholestérol des astrocytes aux neurones. APOE est mono-

allélique chez la souris mais comporte trois allèles chez l’homme ; APOEε2, APOEε3 

et APOEε4. Cette différence est due à la combinaison de deux acides aminés en 

positions 112 et 158 (ε2:Cys112/Cys158; ε3:Cys112/Arg158; ε4:Arg112/Arg158). Le 

génotype d'APOE influence la susceptibilité de développer la maladie. L'allèle ε3 

(comme l'allèle murin) est considéré comme neutre. L'allèle ε4 augmente la 

probabilité de développer la MA (Corder, Saunders et al. 1993): la présence d’un  

allèle ε4 augmente de 3 à 4 fois la probabilité de développer la maladie alors que deux 

allèles l'augmente de 12 fois. L’allèle ApoE2 semble quant à lui induire une relative 

protection contre la maladie (Kanekiyo, Xu et al. 2014).  
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Le XXIème siècle a vu l’avènement des analyses pangénomiques ou GWAS (Genome 

Wide Association Studies). Ces études de cas-témoins (sujets sains et patients atteints) 

regroupent actuellement des dizaines de milliers de participants. Ceux-ci sont ensuite 

génotypés sur quelques millions de variants génétiques connus du génome. Il est ensuite 

déterminé pour chaque variant si la fréquence allélique est altérée entre les témoins et 

les patients (Tosto and Reitz 2013).  

Ces GWAS permirent de mettre en évidence de nombreux loci associés à la MA. Ils 

permirent, à l’heure actuelle, de confirmer ou d’identifier plus de 20 gènes associés aux 

formes sporadiques de la MA (Lambert, Ibrahim-Verbaas et al. 2013, Karch and Goate 

2015). Outre le métabolisme de l’APP, ceux-ci peuvent être regroupés en trois grandes 

voies de signalisation regroupant la majorité des gènes influençant le développement 

de la pathologie (Figure 12): 

 

- Le métabolisme du cholestérol et le transport lipidique : APOE, SORL1, 

CLU, SLC24A4  et ABCA7. La découverte d’APOE dès le début des années 

1990 permit de mettre en évidence l’implication du métabolisme du 

cholestérol dans la MA. La découverte par les GWAS de ces autres gènes liés 

au métabolisme  du cholestérol et de nombreuses autres études fonctionnelles 

ont permis de souligner son importance dans la physiopathologie de la MA 

(Hudry, Van Dam et al. 2010, Burlot, Braudeau et al. 2015, Djelti, Braudeau 

et al. 2015, Sakae, Liu et al. 2016). 

 

- L’immunité et l’inflammation : TREM2, CR1, CD33, INPP5D, CLU, 

EPHA1 et MS4A. La neuroinflammation et l’altération du système 

immunitaire est une composante clé de la MA (Karch and Goate 2015). A titre 

d’exemple, en 2013, des variants heterozygotes rares de TREM2 (Triggering 

Receptor Expressed on Myeloid cells 2) furent associés à un risque accru de 

développer la MA (Guerreiro, Wojtas et al. 2013, Jonsson, Stefansson et al. 

2013). TREM2 code pour un récepteur exprimé notamment par la microglie 

et étant capable de phagocyter l’Aβ mais aussi de moduler l’inflammation 

(Frank, Burbach et al. 2008, Jay, Miller et al. 2015, Wang, Cella et al. 2015). 

 

- La transmission synaptique et l’endocytose : CLU, PICALM, BIN1, 

SORL1, RIN3, PTK2B, MEF2C, EPHA1 et CD2AP. La perturbation de 

l’activité synaptique fait de la MA une synaptopathie (Perdahl, Adolfsson et 

al. 1984, Serrano-Pozo, Frosch et al. 2011). L’endocytose des vésicules 

synaptiques en est un processus clé et c’est ainsi que des gènes impliqués dans 

ce processus ont été associés à la MA. PICALM (Phosphatidylinositol 

binding clathrin assembly protein) fut associé dès 2009 à un risque accru de 
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développer la MA (Harold, Abraham et al. 2009). Cette protéine joue un rôle 

essentiel dans le recrutement des clathrines ainsi que dans la fusion des 

vésicules synaptiques à la membrane présynaptique (Zhang, Koh et al. 1998, 

Harel, Wu et al. 2008, Baig, Joseph et al. 2010). 

 

 

Il est important de noter que ces variants sont liés de manière plus ou moins forte avec 

la MA et n’ont pas la même fréquence dans la population. Le gène plus étroitement 

lié est sans aucun doute APOE avec une p-value inférieure à 10-50.  

 

 

 

Figure 12: Vue d’ensemble des gènes impliqués dans la MA. Graphique représentant le poids 

du facteur de risque en fonction de sa fréquence dans la population. Les couleurs indiquent 

l’appartenance du gène à l’une des huit voies indiquées en légende (coin supérieur droit). 

(Scheltens, Blennow et al. 2016) 
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Le défi actuel est de confirmer fonctionnellement et mécanistiquement, par 

des études in vitro et in vivo, l’implication de ces gènes dans la pathologie. 

Ainsi, la création de nouveaux modèles animaux afin d'étudier l'implication 

de ces gènes dans la pathogénèse de la MA semble être une approche 

intéressante. 

 

6. La MA d’un point de vue clinique 

 

Comme discuté précédemment, la pathologie se manifeste par des troubles mnésiques, 

moteurs et gestuels mais aussi une capacité de reconnaissance réduite. Dans cette partie, 

nous verrons brièvement les outils diagnostics à la disposition des cliniciens ainsi que 

les traitements actuels. Seront ensuite détaillés quelques essais cliniques et les cibles 

thérapeutiques actuellement développées par l’industrie pharmaceutique.  

Une fois le diagnostic de la MA posée, l’espérance de vie du patient oscille entre 8 et 

10 ans. Cependant, à l’heure actuelle, ce diagnostic est un diagnostic de probabilité, le 

diagnostic de certitude ne pouvant être posé qu’après analyse anatomo-pathologique 

post-mortem. A terme, le patient décède des suites de sa perte d’autonomie, entrainant 

chutes ou infections, comme la pneumonie. A ce jour, aucun traitement curatif n’est 

encore disponible pour la MA. Seuls des traitements palliatifs sont utilisés comme les 

inhibiteurs d’acétylcholinestérase. Il est donc impératif de développer des stratégies 

thérapeutiques préventives et/ou curatives afin d’enrayer les conséquences sanitaires 

et socio-économiques de la MA. 

 

a. Diagnostic 

 

Afin d’améliorer la rapidité de prise en charge des patients, la pose d’un diagnostic 

précoce et efficace reste un enjeu crucial (Hampel, Lista et al. 2014). Bien qu’il n’existe 

toujours pas de traitement curatif de la MA, la prise en charge médicale et médicosociale 

permet de ralentir l’évolution de la maladie et la manifestation des symptômes. On 

estime en France, comme dans les autres pays développés que seul un patient sur deux 

atteint de la MA serait diagnostiqué (Gallez 2005, Dubois 2015). 

Selon la HAS (Haute Autorité de Santé), un diagnostic doit être proposé : 

- En priorité en cas de troubles de la mémoire 

- Aux personnes se plaignant de ressentir une modification récente de leur 

cognition ou de leur état psychique 
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- Aux personnes chez lesquelles l’entourage remarque l’apparition ou 

l’aggravation de troubles cognitifs ou un changement psycho-

comportemental non expliqué par une pathologie psychiatrique identifiée 

- Aux patients venant consulter ou étant hospitalisés pour un symptôme 

pouvant accompagner, révéler ou provoquer un déclin cognitif : chute, 

syndrome confusionnel, accident vasculaire cérébral, etc… 

- A l’entrée et en cours de séjour en structure d'hébergement. 

En 2007 a été proposé par le groupe de travail IWG (International Working Group for 

New Research Criteria for the Diagnosis of Alzheimer's Disease) la possibilité d’un 

diagnostic au stade prodromal (symptômes limités notamment à la mémoire récente, et 

donc en absence de démence). Celui-ci fut révisé en 2014 (Dubois, Feldman et al. 2014) 

et établit grâce à une combinaison de critères cliniques et biologiques (Figure 13). 

 

 

Les potentiels troubles cognitifs sont classiquement évalués en clinique grâce au test 

MMSE (Mini Mental State Examination) (Folstein, Folstein et al. 1975). Ce test de 30 

questions permet d’évaluer le niveau cognitif et mental d’une personne dans le cadre 

d’une suspicion de démence. Dans le détail, il explore l'orientation temporelle et 

spatiale, l'apprentissage et la transcription des informations, l'attention et le calcul, le 

rappel et la rétention mnésique, le langage et la praxie constructive. L’âge et le niveau 

de scolarité sont deux paramètres pris en compte lors de l’interprétation du résultat du 

Figure 13: Tableau des critères de l’IWG2 pour le diagnostic précoce de la MA. Le 

diagnostic est posé après évaluation des critères cliniques et biologiques (Dubois, Feldman et 

al. 2014). 
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test. De la même manière, il est aussi important de citer l’épreuve des cinq mots qui 

permet en deux étapes de rapidement contrôler l’encodage des informations à retenir et 

la mémorisation de celles-ci (Dubois 2002). 

Les critères biologiques pris en compte dans l’évaluation globale repose sur la mesure 

de biomarqueurs caractéristiques de la MA. Le biomarqueur est un marqueur 

biologique (le plus souvent une molécule comme une protéine, une enzyme ou un 

métabolite) dont la concentration permet de mettre en évidence un statut 

physiopathologique particulier. Un biomarqueur diagnostic doit être reproductible, 

précis, peu coûteux, et dont le geste est modérément invasif. C’est ainsi que dans le 

cadre de la MA, les biomarqueurs utilisés sont les marqueurs d’imagerie et les 

marqueurs biologiques issus du LCR (Liquide Céphalo-Rachidien). 

L’IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) permet de mettre en avant l’atrophie 

cérébrale globale ou de structures plus spécifiques comme l’hippocampe. En effet, 

l’atrophie hippocampique apparait relativement tôt dans la pathologie et est corrélée aux 

troubles de la mémoire (Henneman, Sluimer et al. 2009). La TEP (Tomographie par 

Emission de Positons) permet, grâce à l’utilisation de radioligants spécifiques, de 

marquer spécifiquement les plaques amyloïdes. En utilisant le FDG, glucose 

radiomarqué, il est possible de mettre en évidence des déficits métaboliques survenant 

dans le cerveau des patients (Mosconi, Berti et al. 2010, Ishii 2014). 

Comme indiqué précédemment, le LCR des patients, obtenu après réalisation d’une 

ponction lombaire diagnostique, est aussi utilisé afin de doser deux marqueurs clés de 

la pathologie : l’Aβ et la protéine tau. Plus particulièrement, il est observé chez les 

patients une diminution de la concentration du peptide Aβ42, correspondant à une 

diminution de la clairance cérébrale vers le LCR. Au contraire, une augmentation de 

celle de la protéine tau totale et hyperphosphorylée est observée (Blennow 2004, 

Johansson, Mattsson et al. 2011).  

L’étude approfondie des biomarqueurs cités ci-dessus ainsi que leur corrélation aux 

défauts cognitifs ont permis de mettre au point des modèles d’évolution de la MA 

(Figure 14). Ainsi, bien que le diagnostic de certitude soit actuellement posé post-

mortem, ces modèles permettent de s’en rapprocher mais aussi déterminer le stade 

clinique du patient et prédire la progression de la pathologie. 
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Figure 14: Modèle hypothétique d’évolution de la MA. Les premiers éléments détectés sont 

liés à l’amyloïde (diminution d’Aβ42 dans le LCR et plaques amyloïdes en IRM). S’en suit 

l’hyperphosphorylation de tau dans le LCR, l’altération métabolique et in fine, les troubles 

mnésiques et cognitifs. (Selkoe and Hardy 2016). MCI : Mild Cognitive Impairement. 

 

b. Traitements actuels 

 

Bien que des essais cliniques prometteurs voient actuellement le jour, aucun traitement 

curatif de la MA n’est actuellement disponible. Cependant quatre molécules sont 

actuellement sur le marché permettant ainsi un relatif ralentissement de la progression 

de la MA. Il est important de noter qu’elles n’empêchent en aucun cas la dégénérescence 

et la mort neuronale. Trois d’entre elles sont des anticholinestérasiques et permettent 

de contrecarrer la baisse d’acéthylcholine : l’Aricept® (donepezil), le Reminyl® 

(galantamine) et l’Exelon® (rivastigmine). Le 4ème est l’Ebixa® (mémantine) qui est un 

antagoniste des récepteurs NMDA (acide N-méthyl-D-aspartique) du glutamate. 

 

c. Essais cliniques : les cibles thérapeutiques actuellement testées 
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Un nombre très important d’essais cliniques ont pu être recensés pour la MA à travers 

le monde. En effet, selon le site clinicaltrials.gov, 1764 essais ont été réalisés depuis 

2000 et ce, jusqu’au printemps 2016. Ce chiffre est tout de même à relativiser par rapport 

à d’autres grandes pathologies. En effet, 7317 essais cliniques sur le VIH et 7333 pour 

le cancer du sein sont à dénombrer sur la même période. 521 essais cliniques relatifs à 

la MA sont actuellement en cours dans le monde. Parmi ceux-ci, plus de deux tiers sont 

localisés aux Etats-Unis ou en Europe (Figure 15). 

Le marché des traitements pharmaceutiques pour la MA est actuellement estimé à 6,5 

milliards de dollars ce qui représente 5% du marché de toute la partie système nerveux. 

Il est cependant attendu que ce marché progresse de plus de 200% d’ici à 2023 et 

l’introduction potentielle de nouvelles thérapies (Qian, Hamad et al. 2015). Ainsi, il va 

sans dire que ce marché représente un enjeu économique majeur pour les grandes 

sociétés pharmaceutiques (la « big pharma »). 

Les dernières avancées cliniques sur la MA sont chaque année présentées au congrès 

CTAD (Clinical Trial on Alzheimer’s Disease). Afin de discuter les données les plus 

récentes, je vais exposer en quelques paragraphes les résultats d’essais marquants 

présentés lors du dernier CTAD de novembre 2015 à Barcelone. 

 

- Le Nuedexta (ou Zenvia) est une thérapie développée par Avanir 

Pharmaceuticals, une société américaine filiale d’Otsuka pharmaceutical. Ce 

traitement est une combinatoire de deux molécules d’ores et déjà sur le 

marché. La première est le dextromethorphan, molécule active de la majorité 

des sirops pour la toux. Celle-ci est un antagoniste des récepteurs NMDA 

(comme la mémantine) mais aussi des récepteurs sigma 1, protéines 

d’échafaudages localisées à la membrane du réticulum endoplasmique. La 

seconde est la quinidine, prescris dans le cadre d'irrégularité cardiaque. Celle-

ci va permettre d’augmenter la biodisponibilité du dextromethorphan en 

favorisant notamment son passage de la barrière hémato-encéphalique. Ainsi 

le mécanisme d’action du Nuedexta est similaire à la mémantine, c’est-à-dire 

une réduction de l’éxcitotoxicité du glutamate. Une étude de phase 2 révéla 

récemment une diminution de l’agitation des patients atteints de la MA traités 

avec le Nuedexta (Cummings, Lyketsos et al. 2015). Il est ainsi important de 

noter que cette thérapie, comme les traitements actuels, n’est pas curative 

mais cible les symptômes de la MA. 

 

- Le  Levetiracetam est développé par la société AgeneBio basée aux Etats-

Unis. La molécule, un pyrrolidone acetamide, est un modulateur de la protéine 

des vésicules synaptiques SV2A et fut premièrement développée pour traiter 

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=alzheimer&Search=Search
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les troubles épileptiques (Lynch, Lambeng et al. 2004). Le brevet a d’ores et 

déjà expiré et le composé est ainsi génériqué. Des études plus récentes 

montrèrent le potentiel thérapeutique du composé dans des souris 

transgéniques de la MA (Sanchez, Zhu et al. 2012). Le composé démontra 

ensuite son efficacité dans une phase 2 sur des patients présentant un déficit 

cognitif léger (Bakker, Krauss et al. 2012) mais aussi sur des patients atteints 

de la MA et souffrant de crises d’épilepsie (Cumbo and Ligori 2010). Enfin 

récemment, de nouvelles données appuient le fait que le Levetiracetam réduit 

l’hyperactivité hippocampique et améliore les fonctions mnésiques des 

patients souffrant d’un déficit cognitif léger (Bakker, Albert et al. 2015). Une 

étude de phase 3 est d’ores et déjà programmée. 

 

- Depuis le début des années 2000, les anticorps anti-Aβ sont une cible de 

choix pour la big pharma. En effet, Eli Lilly développe par exemple le 

Solanezumab, actuellement en phase 3. Conjointement avec Janssen, Pfizer 

développa jusqu’en 2012 le Bapineuzumab, stoppé en phase 3 faute de 

bénéfice probant. La société suisse Roche n’échappe pas à la tendance, avec 

son propre composé, le  Gantenerumab, un anticorps humain IgG1 ayant la 

capacité de se lier à l’Aβ fibrillisé. Cependant, après là aussi des résultats 

décevants, la société stoppa son essai intitulé « SCarlet RoAD ». Malgré cela, 

Figure 15: Les essais cliniques sur la MA en cours dans le monde. A noter que les deux tiers 

de ces essais sont réalisés soit aux Etats-Unis soit en Europe. 
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Roche présenta des résultats encourageants lors du dernier CTAD. En effet, 

le traitement semblait avoir un effet sur les patients déclinant le plus 

rapidement. Que ce soit au congrès de l’AAIC (Alzheimer’s Association 

International Congress) de Washington ou au CTAD de Barcelone, les 

résultats de Biogen furent de loin les plus attendus dans le domaine de 

l’immunothérapie. En effet, cette société américaine a développé sa propre 

IgG1 humaine ciblant un épitope conformationnel de l’Aβ ; l’Aducanumab. 

Des résultats plus qu’encourageant sur la diminution des plaques et la 

cognition lors d’une phase 1b furent d’abord dévoilées lors de la conférence 

AD/PD (Alzheimer’s Disease/Parkinson’s Disease) de Nice en mars 2015. 

Durant l’été 2015, le composé rentra en phase 3 et de nouvelles données furent 

présentées au CTAD de Barcelone mitigeant cependant les premiers résultats 

puisque ne montrant pas d’effet cognitifs sur tous les tests réalisés 

(Alzforum). L’Aducanumab est tout même actuellement considéré, par les 

scientifiques, médecins et investisseurs comme l’anticorps anti-Aβ le plus 

prometteur (Alzforum). 

 

- Après s’être intéressé de près aux anticorps spécifiquement dirigés contre 

l’Aβ, la big pharma s’essaie désormais à l’immunisation contre la protéine 

tau. Deux essais cliniques de phase 1 sont en cours. L’un mené conjointement 

par AC Immune et Janssen, l’autre par la société Axon Neuroscience, société 

autrichienne. Cette dernière développe l’AADvac-1 qui consiste en une 

vaccination active grâce à l’injection d’un peptide synthétique dérivé d’un 

fragment de la protéine tau. En 2014, des données dans un modèle rat de la 

MA indiquaient une amélioration de la pathologie tau (Kontsekova, Zilka et 

al. 2014). La première étude de phase 1 débuta en 2013 sur une cohorte de 30 

patients atteints de la MA. Les premiers résultats montrèrent une bonne 

tolérance ainsi qu’un score cognitif stable. Une phase 2 débuta en décembre 

2015 pour une durée totale de trois ans.  

 

- Sangamo Biosciences est la première société à avoir lancé un essai clinique 

en utilisant la thérapie génique. Cette technique repose sur l’utilisation 

d’acides nucléiques et leur pénétration dans cellules d’un patient  afin de 

traiter une pathologie (voir partie IV.D). Dans ce cas précis, la molécule 

d’intérêt est le NGF (Nerve Growth Factor), principal facteur de croissance 

du système nerveux et la thérapie fut nommée CERE-110. Une étude pilote 

démontra tout d’abord la faisabilité, la sureté et un potentiel bénéfice à long 

terme du NGF délivré grâce à des fibroblastes génétiquement modifiés 

http://www.alzforum.org/news/conference-coverage/gantenerumab-aducanumab-bobbing-and-down-while-navigating-currents-trial
http://www.alzforum.org/news/conference-coverage/biogen-antibody-buoyed-phase-1-data-and-hungry-investors
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(Tuszynski, Thal et al. 2005). Plus récemment, le NGF fut directement délivré 

par injections bilatérales d’AAV2 dans le noyau basal de Meynert. Le dernier 

essai clinique de phase 2 démontra encore une fois une bonne tolérance chez 

les patients mais un effet thérapeutique nul. C’est pourquoi Sangamo 

Biosciences mis fin au développement du CERE-110 en avril 2015 

(Sangamo). 

 

La maladie d’Alzheimer est donc une pathologie multifactorielle complexe où 

les enjeux sociéto-économiques sont énormes. L’échec chronique des essais 

cliniques sur la MA (supérieur à 99%) devient de plus en plus problématique. 

Outre le problème majeur du diagnostic précoce et de l’inclusion trop tardive 

des patients dans les protocoles cliniques, la majorité des thérapies qui furent 

testées reposent majoritairement sur les mêmes postulats de base : la toxicité 

des dérivés de l’APP et tau. Ainsi, une meilleure compréhension de la 

physiologie de ces protéines devrait permettre de mieux appréhender le 

processus physiopathologique de la MA et le développement de stratégies 

efficaces. 

  

http://files.shareholder.com/downloads/SGMO/819474035x0x822948/4AD82C01-74B4-454F-B2A7-24A18CBC800D/SGMO_News_2015_4_22_General_Releases.pdf
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B. L’APP : protéine centrale de la MA 
 

L’APP est une protéine clé dans le processus physiopathologique de la MA. En effet, 

comme nous l’avons vu précédemment, son clivage est à l’origine de la génération du 

peptide Aβ menant in fine à son agrégation en plaques, marqueur central de la 

pathologie. De plus, les formes familiales de la MA, sont causées par des mutations dans 

l’APP ou les présénilines, ses enzymes de clivage. Ainsi, due à son rôle central dans 

l’amyloïdose, la physiologie de l’APP a été largement étudiée ces 25 dernières années 

(Selkoe and Hardy 2016). Nous allons ainsi nous intéresser dans cette partie à sa famille, 

sa génération, son métabolisme et ses rôles physiologiques. Nous verrons ensuite les 

moyens de modéliser ses différents rôles et finalement son implication dans la MA. 

 

1. L’APP et ses homologues 

 

L’APP est une protéine transmembranaire de type I dont le gène est codé par le 

chromosome 21. Elle fait partie d’une famille de gènes très conservée dans l’évolution. 

Parmi ceux-ci, on peut citer APL-1 chez Caenorhabditis elegans (Daigle and Li 1993), 

APPL dans la drosophile (Rosen, Martin-Morris et al. 1989) ou APPA et APPB chez le 

poisson zèbre (Musa, Lehrach et al. 2001). Chez les mammifères, APP possède deux 

homologues ; APLP1 et APLP2 (Wasco, Bupp et al. 1992, Wasco, Gurubhagavatula et 

al. 1993, Slunt, Thinakaran et al. 1994). Toutes ces protéines possèdent trois domaines 

fortement conservés : les domaines E1, E2 et le domaine intracellulaire. Le domaine 

N-terminal E1 peut lui être subdivisé en deux parties distinctes ; un domaine de liaison 

à l’héparine ayant des propriétés neurotrophiques (HBD) et un domaine de liaison au 

Cuivre et Zinc (CuBD). Le domaine E2 contient lui aussi une région permettant la 

liaison avec l’héparine et une séquence RERMS possédant aussi des fonctions 

trophiques (Ninomiya, Roch et al. 1993, Roch, Masliah et al. 1994). Juxtaposant celui-

ci du côté N-terminal, on retrouve une région acide, elle-même accolée au domaine KPI 

(Kunitz-type Protease Inhibitor). Ce dernier n’est cependant présent que dans l’APP et 

l’APLP2 et est de plus sujet à un épissage alternatif dans ces deux protéines. La partie 

intracellulaire de l’APP et des APLP possède une séquence conservée « YENPTY » 

permettant la liaison avec d’autres protéines (Klevanski, Herrmann et al. 2015). Comme 

l’APP, les APLP peuvent être aussi clivés par les secrétases et le domaine C-terminal 

en résultant peut jouer un rôle dans la signalisation intracellulaire (Xu, Kim et al. 2007). 

Il est intéressant de noter que le peptide sAPLP2, issu d’APLP2 présente des propriétés 

trophiques similaires au APPsα (ou sAPPsα), dérivé de l’APP (voir la partie IV.C). De 

manière intéressante, le domaine le plus différent entre ces homologues est celui 
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juxtaposant la membrane extracellulaire ; domaine contenant la séquence du peptide Aβ. 

Celui-ci n’est en effet présent que dans l’APP (Figure 16). 

 

 

2. Production et maturation de l’APP 

 

Dans le cerveau humain, trois isoformes de l’APP sont présents et du à un épissage 

alternatif des exons 7, 8 et 15 : les formes 770, 751 et 695 acides aminés (Figure 17). 

Cette dernière est très majoritairement exprimée par les neurones mais minoritaire 

dans le cerveau (Wang, Wu et al. 2016). La forme 751 contient en plus le domaine KPI 

et la forme 770, en plus de ce domaine KPI contient un antigène nommé OX-2. Ces 

deux dernières formes sont ubiquitaires dans le cerveau, et ainsi exprimées par les 

cellules gliales (Menendez-Gonzalez, Perez-Pinera et al. 2005).  

Le domaine KPI comprend 57 acides aminés et son homologie est forte avec les 

inhibiteurs de protéases à sérine de type Kunitz. Celles-ci sont définies par la présence 

d’une sérine dans leur site actif. Une de ses enzymes cibles est notamment 

l’acetylcholinestérase dont la concentration est corrélée avec l’APP-KPI(+) dans le LCR 

des patients atteints de la MA (Urakami, Takahashi et al. 1992). De manière intéressante, 

le ratio APP-KPI(+)/APP-total est significativement augmenté dans le cerveau des 

patients atteints de la MA et associé à une augmentation de l’Aβ (Palmert, Podlisny et 

Figure 16 : L’APP et ses homologues. L’APP possède deux paralogues chez les mammifères, 

APLP1 et APLP2. Entre autres, elle possède aussi deux orthologues avec APL-1 chez 

Caenorhabditis elegans et APPL chez la drosophile (Muller and Zheng 2012). 
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al. 1989, Moir, Lynch et al. 1998). A l’inverse, l’APP 695 neuronal est réduit 

notamment dans le cortex et l’hippocampe (Johnson, Rogers et al. 1989). De plus, il fut 

plus récemment proposé que l’homodimérisation de l’APP, responsable de 

signalisations intracellulaires physiologiques, soit médiée via ce domaine KPI (Ben 

Khalifa, Tyteca et al. 2012). Bien que les trois isoformes d’APP soient tous 

amyloidogéniques, il a été déterminé dans des lignées de cellules neuronales que 

l’APPsβ et l’Aβ étaient préférentiellement produits à partir de la forme 695 acides 

aminés (Belyaev, Kellett et al. 2010).  Parallèlement à cela, une étude plus ancienne 

montra dans le cerveau et le LCR humain que l’APP-KPI(+) était préférentiellement 

clivé par l’α secrétase (Kametani, Tanaka et al. 1993).  

 

 

Après sa transcription, son épissage alternatif et sa traduction, l’APP va subir des 

modifications post-traductionnelles. L’APP est une glycoprotéine puisqu’elle va subir 

des N-glycosylations et des O-glycosylations durant son transit entre le réticulum 

endoplasmique et la membrane. Elle va de plus acquérir des groupements de type acide 

sialique et sulfate de chondroïtine (domaine CS GAG ; différentiellement exprimés par 

les isoformes d’APP) (Pangalos, Shioi et al. 1995, Lyckman, Confaloni et al. 1998, 

Jacobsen and Iverfeldt 2009). De plus, l’APP (ainsi que les membres de sa famille) va 

être phosphorylé. En particulier, les sites Tyr653, Ser655, Thr668, Ser675, Tyr682 de 

l’APP ont été montrés comme étant phosphorylés sur des échantillons de cerveaux 

humains. Le site Thr668 est un site privilégié puisque sa phosphorylation semble 

influencer le clivage de l’APP et la production d’Aβ (Lee, Kao et al. 2003). Cette 

phosphorylation induit de plus la translocation du domaine intracellulaire vers le 

noyau provoquant notamment la phosphorylation de la protéine tau (Chang, Kim et al. 

Figure 17: Les isoformes de l’APP dans le cerveau humain et ses deux paralogues. A noter 

que les différences majeures entre ces protéines se résument à la présence ou l’absence des 

domaines KPI et Aβ (Alexander, Marfil et al. 2014). 
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2006). Parmi les nombreuses kinases impliquées dans la phosphorylation de l’APP, il 

est important de noter que certaines sont communes à la protéine tau comme cdk5, 

GSK3β ou DYRK1A (Suzuki and Nakaya 2008, Wegiel, Gong et al. 2011).  

Finalement, seulement une petite fraction de l’APP arrive à la membrane plasmique 

(estimée à 10% en culture cellulaire), la majorité se localisant au niveau de l’appareil de 

Golgi. Il sera ensuite, grâce à son motif intracellulaire YENPTY, internalisé et localisé 

au niveau des endosomes. Cette localisation intracellulaire influera considérablement 

sur son métabolisme (Haass, Kaether et al. 2012). 

 

3. Le métabolisme de l’APP 

 

a. La voie non-amyloïdogène 

 

La voie non-amyloïdogène est considérée comme la voie physiologique du 

métabolisme de l’APP puisque ne libérant pas de métabolites toxiques. De plus, dans 

des conditions non-pathologiques, la voie non-amyloïdogène clive près de 90% de 

l’APP mature, les dix derniers pourcents restant entrent dans la voie amyloïdogène 

(Ahmed, Holler et al. 2010). Dans cette voie physiologique, l'APP est tout d’abord clivé 

par l'α secrétase, au niveau de la surface cellulaire (Haass, Kaether et al. 2012). Celle-

ci fait partie de la famille ADAM (A Disintegrin And Metalloprotease Domain) et cinq 

isoformes ont aujourd’hui été proposés comme α secrétases : ADAM8, ADAM9, 

ADAM10, ADAM17 et ADAM19 (Asai, Hattori et al. 2003, Naus, Reipschlager et al. 

2006, Tanabe, Hotoda et al. 2007). Cependant, ADAM10 fut récemment démontrée 

comme étant l’isoforme constitutivement actif de l’α secrétase (Prox, Bernreuther et al. 

2013). Elle conduit à la sécrétion du peptide APPsα (dont les propriétés seront détaillées 

dans la partie IV.C) et à la production du peptide C83 (α-CTF). Un clivage de ce dernier 

par la γ secrétase, dont les présénilines font parties intégrantes, mène à la production du 

peptide p3, non toxique et d’AICD. Par ailleurs, il est important de noter que ce peptide 

AICD n’est pas inerte. En effet, ce dernier peut se localiser dans le noyau et agir comme 

facteur de transcription (Cao and Sudhof 2001, Gao and Pimplikar 2001) mais aussi 

comme modificateur épigénétique (Octave, Pierrot et al. 2013). 

 

b. La voie amyloïdogène 

 

Le métabolisme de l’APP et plus particulièrement la voie amyloïdogène est une phase 

clé dans le processus pathogène de la MA. En effet, celle-ci est dérégulée dans la MA 



55 

 

et conduit à la production massive d’Aβ et finalement la génération de plaques 

amyloïdes. Il est cependant important de noter que cette voie permet aussi de cliver 

l’APP en conditions physiologiques (Muller and Zheng 2012). De plus, des individus 

asymptomatiques présentent, après analyse post-mortem, des plaques amyloïdes dans 

leur cerveau (Gibson 1983, Delaere, Duyckaerts et al. 1990, Mackenzie, McLachlan et 

al. 1996). 

Dans cette voie, l’APP va être clivé par deux secrétases au niveau des endosomes; la β 

secrétase (BACE) et la γ secrétase. La première coupure par la β secrétase donne lieu 

au peptide C99 (ou β-CTF) et à l’APPsβ. Le second clivage par la γ secrétase libère le 

domaine intracellulaire AICD (APP IntraCellular Domain) et le peptide Aβ. Deux 

formes majoritaires d’Aβ sont produites suivant son clivage par la γ secrétase ; l’Aβ40 

(de 40 acides aminés) dont la production est majoritaire (environ 80%) et l’Aβ42 

(comportant 42 acides aminés), le plus toxique. Les plaques amyloïdes sont donc des 

dépôts extracellulaires formés à partir de l’agrégation des peptides Aβ (O'Brien and 

Wong 2011) (Figure 18).  

 

 

Figure 18: Le métabolisme de l’APP. L’APP est clivé selon deux voies distinctes ; la voie 

non-amyloïdogène, libérant notamment l’APPsα ; et la voie amyloïdogène menant à la 

libération d’Aβ toxique et in fine à la formation de plaques (Alves, Fol et al. 2016). 

 

4. Rôles physiologiques de l’APP 
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Depuis le clonage de l’APP il y a plus d’un quart de siècle (Goldgaber, Lerman et al. 

1987, Kang, Lemaire et al. 1987, Robakis, Ramakrishna et al. 1987, Tanzi, Gusella et 

al. 1987), de nombreuses études ont permis de montrer le rôle pathologique de l’Aβ. 

Cependant les rôles physiologiques de l’APP et la question de savoir si sa perte de 

fonction contribue à la pathologie est toujours un sujet d’actualité dans la communauté 

scientifique. Néanmoins, les nombreuses données génétiques et biochimiques 

accumulées ces vingt dernières années nous ont renseigné sur ses fonctions putatives. 

 

a. L’adhésion cellulaire et synaptique 

 

De par sa structure et ses nombreux domaines de liaison, l’APP peut être vu comme une 

protéine d’adhésion. En effet, l’APP a été démontré comme étant un liguant des 

protéines de la matrice extracellulaire comme l’héparine, le collagène ou les laminines 

(Kibbey, Jucker et al. 1993, Beher, Hesse et al. 1996, Clarris, Cappai et al. 1997). Ces 

dernières années, la capacité de l’APP à former des homodimères a pu être mise en 

évidence. Ceux-ci peuvent être dû aux domaines E1, E2 ou KPI (Wang and Ha 2004, 

Gralle, Oliveira et al. 2006, Dahms, Hoefgen et al. 2010, Ben Khalifa, Tyteca et al. 

2012). Des études parallèles ont pu mettre en évidence ses interactions dans le cadre de 

la synapse, faisant de l’APP une nouvelle molécule d’adhésion synaptique (Soba, 

Eggert et al. 2005, Wang, Wang et al. 2009). 

 

b. Des propriétés trophiques neuronales et synaptiques 

 

Différents éléments de son promoteur (SP-1, AP-1 et AP-4) suggèrent que ce gène 

appartient à la classe des gènes régulant la croissance, la prolifération et la maturation 

cellulaire (Salbaum, Weidemann et al. 1988, Izumi, Yamada et al. 1992, Quitschke and 

Goldgaber 1992). Ainsi, de nombreuses études sont venues corroborées les fonctions de 

l’APP comme facteur de croissance sur les neurones et les synapses. Il a été démontré 

que l’expression d’APP est reliée à la synaptogénèse et la croissance neuritique durant 

le développement (Clarris, Key et al. 1995) et que sa diminution ou son inhibition in 

vitro conduisait à une diminution de la croissance neuritique, de la viabilité neuronale 

et de la transmission synaptique (Allinquant, Hantraye et al. 1995, Perez, Zheng et al. 

1997, Herard, Besret et al. 2006).  

Nous avons aussi récemment montré que le domaine intracellulaire de l’APP était un 

domaine essentiel pour la synapse, tant dans le SNC que dans le SNP (Klevanski, 

Herrmann et al. 2015). Il est ainsi probable que ses propriétés trophiques, et notamment 

la croissance neuritique, soient partiellement médiées par ses propriétés d’adhésion 
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citées ci-dessus (Small, Nurcombe et al. 1994, Qiu, Ferreira et al. 1995). Cependant, il 

semblerait que la majorité de ses propriétés trophiques proviennent du clivage par l’α 

secrétase et le relargage du peptide neurotrophique APPsα (voir partie IV.C). De 

manière opposée, une étude de Nikolaev et coll. indique qu’un clivage de l’APPsβ 

délivrant un peptide de 35kDa vient activer le récepteur de mort cellulaire DR6 et induit 

ainsi un signal de dégénérescence (Nikolaev, McLaughlin et al. 2009).  

 

c. La signalisation intracellulaire 

 

L’APP induit aussi une signalisation intracellulaire grâce au domaine intracellulaire 

clivé durant son métabolisme ; AICD. Il est ainsi important de noter que ce clivage est 

semblable à celui de Notch (par les présénilines), protéine de signalisation majeure 

(Sastre, Steiner et al. 2001). Comme indiqué précédemment, AICD peut être transloqué 

dans le noyau et fonctionner notamment comme facteur de transcription. Dans ce cas 

précis, il s’associe à Fe65 et Tip60, une histone acetyltransferase (Cao and Sudhof 2001, 

Gao and Pimplikar 2001). Bien que ce modèle précis fut contesté ces dernières années 

(Hass and Yankner 2005, Yang, Cool et al. 2006, Chen and Selkoe 2007), il semble 

toutefois que le triptyque APP/Fe65/Tip60 soit responsable de la transcription de 

nombreux gènes. Bien que ses cibles soient elles aussi contestées, on peut noter la 

présence de l’APP elle-même mettant ainsi en évidence une boucle d’autorégulation 

(von Rotz, Kohli et al. 2004). On peut aussi noter la présence de GSK3β, NEP, enzyme 

de dégradation de l’Aβ et LRP, récepteur d’APOE (Kim, Kim et al. 2003, Pardossi-

Piquard, Petit et al. 2005, Liu, Zerbinatti et al. 2007). 

  

d. Autres fonctions 

 

D’autres fonctions physiologiques de l’APP furent proposées. L’une d’entre elles nous 

mène aussi à AICD et à une putative fonction apoptotique. En effet, il a été montré 

qu’un de ses gènes cibles en tant que facteur de transcription serait p53, régulateur 

central de l’apoptose (Checler, Sunyach et al. 2007). AICD pourrait aussi être de 

nouveau clivé libérant notamment le peptide C31 cytotoxique (Bertrand, Brouillet et al. 

2001, Lu, Soriano et al. 2003, Park, Shaked et al. 2009). De plus, les défauts cognitifs 

et synaptiques d’une souris transgénique PDAPP modélisant la pathologie Alzheimer 

étaient restaurés avec une mutation de l’APP inhibant la libération du peptide C31 

(Galvan, Gorostiza et al. 2006). Enfin, il a été montré que les neurones issues de souris 

transgéniques AICD sont plus susceptibles en conditions de stress (Giliberto, Zhou et 

al. 2008).  
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Enfin, un rôle de l’APP sur les phénomènes de coagulation fut aussi proposé dès le 

début des années 1990. En effet dans les plaquettes, l’APP et ses dérivés se localisent 

dans les granules α impliquées dans la coagulation (Van Nostrand, Schmaier et al. 1990, 

Van Nostrand, Schmaier et al. 1991). Il a été par ailleurs montré les formes APP-KPI(+) 

sont celles étant majoritaires dans le sang (Bush, Martins et al. 1990). Ainsi des études 

ont montré que ce domaine KPI était un puissant facteur d’inhibition de la coagulation 

(Smith, Higuchi et al. 1990, Schmaier, Dahl et al. 1993, Scandura, Zhang et al. 1997). 

Ces données furent confirmées dans les modèles animaux où les souris APP-KO 

présentent des hémorragies cérébrales amoindries à l’inverse des souris surexprimant 

l’APP qui présentent une thrombose cérébrale atténuée (Xu, Davis et al. 2005, Xu, 

Previti et al. 2007). 

 

Outre son potentiel amyloïdogène, l’APP présente donc de nombreuses 

fonctions physiologiques. Réduire l’APP à la seule production d’Aβ est un 

démarche simpliste dont la recherche sur la MA semble avoir quelque peu 

souffert. Afin d’appréhender plus finement les mécanismes 

physiopathologiques de celle-ci, plusieurs souris transgéniques APP knock-

out (KO) ou knock-in (KI) furent réalisées dans les années 1990. 

 

5. Le rôle de l’APP à travers les modèles murins 

 

a. Les souris APP-KO 

 

L’étude des souris APP-KO a bien sûr été une étape clé dans la compréhension de la 

fonction de ce gène. Trois souris différentes furent générées, deux présentant une 

délétion complète du gène (Zheng, Jiang et al. 1995, Li, Stark et al. 1996) et la dernière 

avec une mutation hypomorphe (Muller, Cristina et al. 1994). La première chose à noter 

est que ces souris, ayant toutes trois des phénotypes semblables, sont viables indiquant 

que ce gène n’a pas une fonction cruciale durant le développement (Zheng, Jiang et 

al. 1995). Cependant, ces souris présentent un déficit de poids du corps mais aussi du 

cerveau (Magara, Muller et al. 1999). Au niveau comportemental, elles présentent, à un 

âge avancé, des défauts d’apprentissages et mémorisation (Seabrook, Smith et al. 

1999, Senechal, Kelly et al. 2008). Des défauts du SNP, matérialisés par une activité 

locomotrice réduite et une faiblesse musculaire, ont aussi été observés (Muller, Cristina 

et al. 1994, Zheng, Jiang et al. 1995).  Il n’est donc pas surprenant, à l’échelle cellulaire, 

de noter des diminutions du nombre d’épines dendritiques et de la complexité des 

arborisations de l’hippocampe (Lee, Moussa et al. 2010, Weyer, Zagrebelsky et al. 
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2014). Ces modifications sont accompagnées d’une détérioration de la transmission 

synaptique mise en évidence notamment par un défaut de potentialisation à long 

terme (LTP) (Seabrook, Smith et al. 1999). Ces données confirment donc l’implication 

de l’APP dans le fonctionnement normal du réseau synaptique et de sa plasticité. 

 

b. Les souris transgéniques pour l’APP sauvage 

 

Contrairement aux souris transgéniques présentant une forme mutée de l’APP (voir 

partie IV.B.6.d), peu d’équipes ont étudiés les conséquences de la transgénèse d’une 

forme sauvage. A ma connaissance, seuls deux groupes se sont intéressés à l’effet de 

l’introduction d’une forme humaine de l’APP dans le génome d’une souris. Les 

premières études furent réalisées à la fin des années 1990 à l’université californienne de 

San Francisco par L. Mucke et coll. (Mucke, Abraham et al. 1996, Masliah, Westland 

et al. 1997, Masliah, Raber et al. 1998, Mucke, Masliah et al. 2000). Dans les premiers 

articles, les auteurs comparent plusieurs souris transgéniques générées à partir de deux 

formes d’APP humaines ; l’APP695 et l’APP751. Ils mettent en évidence les capacités 

neuroprotectrices de celles-ci (et notamment de la forme 751 acides aminés) contre 

l’excitotoxicité. Dans le dernier article publié en l’an 2000, les auteurs comparent les 

souris transgéniques pour l’APP (hAPP695, hAPP751 et hAPP770, nommées ensuite 

hAPP-WT) à deux autres lignées de souris transgéniques présentant des mutations 

retrouvées chez les patients (Swedish et Indiana). De manière intéressante, la souris 

hAPP-WT, bien que produisant de l’Aβ, semble moins enclin à produire l’Aβ42 

toxique. Même à un âge avancé (15 mois), l’expression de la forme sauvage ne permet 

pas la formation de plaques, contrairement aux souris présentant des mutations 

familiales (Figure 19). Cependant, comparées à des souris sauvages, les souris hAPP-

WT présentent un niveau moindre de synaptophysine suggérant une altération 

présynatique. Ce défaut est corrélé aux niveaux d’Aβ mais pas à ceux de l’APP ou des 

plaques sous-tendant ainsi la toxicité synaptique de l’Aβ et non des plaques ; un concept 

ardemment débattu à l’époque. 

 



60 

 

 

Figure 19: Hippocampes de souris transgéniques surexprimant l’APP humain. A gauche 

(B), souris une souris surexprimant l’APP humain sauvage âgée de 15 mois. A droite (D), une 

souris surexprimant l’APP humain muté (mutations Swedish et Indianna) âgée de 10 mois. 

Noter la présence abondante de plaques avec les mutations et son absence avec la forme 

sauvage. (Mucke, Masliah et al. 2000) 

 

Une étude plus récente fut conduite par une équipe espagnole de l’université de Navarre 

(Simon, Schiapparelli et al. 2009). Les investigateurs réalisent tout d’abord une batterie 

de tests comportementaux comme la piscine de Morris ou la reconnaissance d’objets et 

mettent en évidence une altération des performances des souris hAPP-WT comparées 

à des souris sauvages à un âge relativement jeune (entre 5 et 8 mois). De manière 

similaire à la précédente étude, ces derniers vont comparer les niveaux d’Aβ de ces 

souris à d’autres présentant les mutations Swedish et Indiana (modèle J20). Les souris 

hAPP-WT présentent des niveaux 200 à 800 fois inférieurs par rapport aux souris 

présentant une mutation. Ceci est expliqué par le fait que la majorité de l’APP est 

métabolisé via la voie non-amyloïdogène dans les souris hAPP-WT. Malgré cela, les 

auteurs mettent aussi en évidence une hyperphosphorylation de la protéine tau et des 

niveaux diminués de nombreux marqueurs synaptiques.  

 

Ces résultats suggèrent ainsi que l’expression d’une forme sauvage de l’APP 

humaine n’est pas anodine dans la souris. Malgré un faible niveau d’Aβ42 

produit et la propension à métaboliser l’APP de manière non-amyloïdogène, 

l’APP humain sauvage induit notamment un affaiblissement de la synapse 

menant in fine à des défauts de comportement. La surexpression d’une forme 

d’APP taille entière ne semble pas être une stratégie thérapeutique 

envisageable pour la MA. 
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6. L’APP dans la MA; La cascade amyloïde 

 

L’hypothèse de la cascade amyloïde fut formulée dès 1992, par John Hardy et Gerald 

Higgins et est actuellement la base de toute la recherche effectuée sur la MA (Hardy 

and Higgins 1992). Comme son nom l’indique, elle met au centre de la pathologie 

l’accumulation du peptide Aβ comme initiateur de la cascade pathologique survenant 

dans la MA (Hardy and Allsop 1991). La grande majorité des modèles animaux (de type 

APP et/ou PS1) mais aussi des thérapeutiques actuellement testées en clinique (comme 

l’immunisation anti-Aβ ou les inhibiteurs de BACE) sont ainsi basés sur cette hypothèse. 

Malgré cela, elle est constamment débattue et remise en cause depuis plus de vingt ans, 

ce que nous verrons dans une dernière partie.  

 

a. L’hypothèse de la cascade amyloïde 

 

La composante tau de la maladie d’Alzheimer a souvent été opposée à la composante 

amyloïde. Cependant, l’hypothèse de la cascade amyloïde a permis d’unifier les deux 

éléments. Néanmoins, les auteurs énoncent la composante amyloïde comme l’élément 

initial dans le déclenchement de le MA. Cette hypothèse repose sur les études des 

formes familiales de la MA (moins de 5% des cas), ainsi que sur les données démontrant 

la toxicité cellulaire du peptide Aβ42 (Glenner and Wong 1984, Gilbert 2014). Comme 

indiqué précédemment, les trois gènes identifiés dans les formes familiales précoces 

(APP, PSEN1 et PSEN2) sont impliqués dans la production du peptide Aβ. 

Dans ces formes familiales, les mutations génétiques conduisent à une accumulation 

d’Aβ42 toxique dans le cerveau. Dans les formes sporadiques de la MA, ce ne sont pas 

des mutations autosomales dominantes qui vont déclencher la survenue de la pathologie, 

mais là aussi, l’augmentation d’Aβ42 en est l’élément central, unifiant ainsi les deux 

formes de la maladie. Selon les auteurs, cette augmentation est la conséquence d’un 

défaut d’élimination, de la présence d’un allèle APOE4 dans le génome ou d’autres 

variants trouvés dans les analyses pangénomiques. 

Dans les deux cas les peptides Aβ vont, de manière soluble ou oligomérique, causer 

notamment des défauts synaptiques et homéostastiques dans les cellules. L’agrégation 

de l’Aβ en plaques va causer l’activation des cellules gliales ainsi qu’une réponse 

inflammatoire dans le cerveau. Cette cascade pathologique mène in fine à la formation 

de DNF, la perte neuronale, l’atrophie et la démence (Figure 20). L’unification des 

deux marqueurs anatomo-pathologiques de la MA, à savoir les plaques et la DNF, fut 

un élément important dans l’approbation de théorie par la communauté scientifique. 

Cependant, l’éternel débat pour savoir si l’augmentation d’Aβ précède la 
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phosphorylation de tau ou vice versa reste d’actualité. Nous verrons plus en détails dans 

les deux prochaines parties les processus pathologiques découlant de ces deux 

phénomènes. 

 

 

Figure 20: La version actuelle de la cascade amyloïde. Qu’elle soit d’origine familiale 

(présence de mutations dans l’APP ou les présénilines) ou dû à un vieillissement pathologique 

(formes sporadiques), la MA se caractérise par une accumulation du niveau d’Aβ42 conduisant 

ainsi à une réaction en chaîne d’événements conduisant au final à la démence. (Selkoe and 

Hardy 2016) 
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b. La voie amyloïde 

 

Jusqu’au début des années 2000, les plaques amyloïdes étaient peut-être plus 

considérées comme l’élément central de la cascade amyloïde que le peptide Aβ (Mucke, 

Masliah et al. 2000, Hardy and Selkoe 2002). Des études ont cependant montré que les 

plaques ne corrèlent pas avec l’atteinte cognitive (Terry, Masliah et al. 1991) et que 

leur toxicité est faible dans des modèles expérimentaux (Klein, Krafft et al. 2001, 

Cheng, Scearce-Levie et al. 2007). La nocivité de l’Aβ est maintenant au cœur de la 

cascade amyloïde. Ce dernier fut inculpé dès le début des années 1990, peu de temps 

après son isolation par George Glenner (Glenner 1983, Glenner and Wong 1984). L’Aβ 

est un peptide d’environ 4kDa dont les fonctions physiologiques sont mal connues. 

Quelques études ont cependant montré que le peptide pouvait réguler le transport et le 

métabolisme du cholestérol (Yao and Papadopoulos 2002) ou encore agir en tant que 

facteur de transcription (Bailey, Maloney et al. 2011). Dans le cadre de la MA, celui-ci 

peut être retrouvé sous différentes formes : des monomères, oligomères ou 

protofibrilles. Les fibrilles matures forment quant à elles, les fameuses plaques 

amyloïdes (Glabe 2008).  

De nombreuses études in vitro et in vivo suggèrent que les formes oligomériques sont 

les plus enclines à induire des défauts au niveau synaptique et neuronal (Cheng, Scearce-

Levie et al. 2007, Tomiyama, Matsuyama et al. 2010). Ainsi, la LTP (évaluant la force 

de la transmission synaptique) est  impactée par la charge en peptides (Shankar, Li et al. 

2008). La région CA1 de l’hippocampe de souris est le modèle le plus couramment 

utilisé afin de mesurer la LTP, phénomène reposant majoritairement sur l’activation des 

récepteurs aux glutamates NMDA. Cependant dans le cadre de la MA, ceux-ci voient 

leur nombre diminué en présence d’Aβ (Snyder, Nong et al. 2005). Cette toxicité a aussi 

été mise en évidence grâce à la réduction du nombre d’épines dendritiques dans les 

modèles murins (Hsieh, Boehm et al. 2006). L’Aβ provoque aussi la formation 

d’espèces réactives de l’oxygène toxiques et l’augmentation du niveau d’ions calcium 

menant à la mort cellulaire (Behl, Davis et al. 1994). Enfin au niveau mnésique, de 

nombreuses études ont pu faire un lien direct entre l’Aβ et les altérations cognitives 

chez des modèles rongeurs (Hsiao, Chapman et al. 1996, Nakamura, Murayama et al. 

2001). Ces données ne sont bien sûr pas exhaustives mais renseignent sur le fort 

potentiel pathogène du peptide et donne ainsi des arguments pour les défenseurs de la 

cascade amyloïde (Figure 21). 
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Dans les formes tardives sporadiques de la MA, plus qu’une augmentation de la 

production du peptide, un défaut de clairance de l’Aβ est considéré comme étant 

moteur de la pathologie. Deux enzymes sont responsables en conditions physiologiques 

d’une grande partie de la dégradation du peptide. Neprilysin (NEP) est une 

métalloprotéase notamment active au niveau extracellulaire. L’Insulin Degrading 

Enzyme (IDE) est aussi une métalloprotéase mais majoritairement présente au niveau 

cérébral  dans la microglie (Miners, Barua et al. 2011), cellules immunitaires participant 

à la dégradation des plaques amyloïdes en conditions pathologiques (Prokop, Miller et 

Figure 21: La synapse en conditions physiologiques et dans le cadre pathologique de la 

MA. Schéma non exhaustif des mécanismes physiopathologiques de la synapse. Source : Cell 

Signaling. 

http://media.cellsignal.com/www/pdfs/science/pathways/alzheimers_disease.pdf
http://media.cellsignal.com/www/pdfs/science/pathways/alzheimers_disease.pdf
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al. 2013). Cependant, dans ce contexte, il a été montré que les deux protéines sont 

diminuées avec l’âge et dans les régions affectées par la MA (Caccamo, Oddo et al. 

2005). 

 

Au cours des trois dernières décennies, la toxicité de l’Aβ42 a bien été 

démontrée et confirmée ; elle est indéniable. Mais n’a-t-on pas trop insisté sur 

le gain de fonction toxique de l’APP en négligeant sa perte de fonction 

physiologique ? 

 

c. La voie Tau 

 

Afin de ne pas surcharger ce manuscrit, je serai volontairement bref sur un sujet que je 

n’ai que très partiellement abordé pendant ma thèse. Il m’est cependant impossible de 

faire abstraction de cette protéine contribuant aussi grandement au processus 

pathologique de la MA. Dans le cerveau, tau est codée par le gène MAPT (Microtubule 

Associated Protein Tau) présent sur le chromosome 17. De manière similaire à l’APP, 

tau subit un épissage alternatif permettant la génération de six isoformes chez l’homme 

(Buee, Bussiere et al. 2000). Dans son fonctionnement physiologique, tau est une des 

plus importantes protéines associées aux microtubules. Au fil des années, différentes 

fonctions de la phosphoprotéine ont pu être mises en évidence et confirmées. Tout 

d’abord sa faculté d’assemblage des tubulines en microtubules et leur stabilisation 

(Weingarten, Lockwood et al. 1975). Elle est aussi impliquée dans la neurotransmission 

à travers la voie de signalisation Fyn (Lee, Thangavel et al. 2004, Roberson, Halabisky 

et al. 2011). Son degré de phosphorylation impacte grandement sa fonction. En effet, 

sa fonction d’assemblage des microtubules est régulée par celui-ci. Cependant, une 

hyperphosphorylation de la protéine annihile cette activité (Lindwall and Cole 1984, 

Alonso, Zaidi et al. 1994) et permet la formation de la DNF qui est une des deux grandes 

caractéristiques de la MA au même titre que les plaques amyloïdes (Figure 22). 

 



66 

 

 

Tau possède potentiellement 85 sites phosphorylables sur des sérines/thréonines (en 

majorité) ou des tyrosines (Buee, Bussiere et al. 2000). De nombreuses kinases ont été 

montrées comme étant responsable de ces phosphorylations ; les plus courantes étant 

CDK5, GSK3β et DYRK1A (cette dernière étant tyrosine-spécifique). A l’opposé, 

PP2A est sa phosphatase principale. Jusqu’à 40% du réservoir total de tau est 

hyperphosphorylé dans le cerveau des patients de la MA (Iqbal, Liu et al. 2016). La 

communauté scientifique a longtemps pensé que la DNF était responsables de la toxicité 

de tau. Cependant, et comme pour le couple Aβ/plaques, il est de plus en plus admis que 

les formes oligomériques solubles seraient les plus nocives (Gendreau and Hall 2013, 

Fa, Puzzo et al. 2016). Enfin, il est à noter que l’hyperphosphorylation de la protéine est 

aussi retrouvée dans d’autres pathologies regroupées sous le terme de «tauopathies ». 

Parmi celle-ci, on peut citer la démence frontro-temporale qui peut-être une tauopathie 

pure en faisant ainsi un « modèle d’étude » de choix de la cascade pathologique induite 

par la protéine tau (Iqbal, Alonso Adel et al. 2005). Afin d’étudier celle-ci, des modèles 

rongeurs transgéniques pour tau ont été générés. Nous avons par exemple utilisé au 

laboratoire la souris thy-tau22 développée par Luc Buée (Schindowski, Bretteville et al. 

2006, Burlot, Braudeau et al. 2015). Il faut cependant noter qu’une grande partie des 

modèles transgéniques pour la MA sont basés sur des gènes impliqués dans 

Figure 22: Processus pathologique induit par la protéine tau hyperphosphorylée. 
L’équilibre entre les activités kinases et phosphatases est essentiel dans l’initiation de la cascade 

pathologique (Iqbal, Alonso Adel et al. 2005). 
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l’amyloïdose. Je terminerai ce paragraphe en rappelant que l’APP et tau collaborent 

synergiquement afin d’induire la MA (Bloom 2014). De nombreuses études sont venues 

corroborer cette théorie et donc la véracité de cette partie de la cascade amyloïde. On 

peut par exemple citer le fait qu’une forme mutée d’APP va accélérer la formation de 

tangles (Lewis, Dickson et al. 2001).  

 

d. Les souris transgéniques pour l’APP muté 

 

Depuis l’émission de l’hypothèse de cascade amyloïde, l’extrême majorité des modèles 

de la MA générés se sont concentrés sur les mutations des formes familiales de l’APP. 

Ainsi, sur les 119 modèles souris de la maladie d’Alzheimer référencés sur la base de 

données Alzforum, 77 présentent comme transgènes l’APP, la PS1 et/ou la PS2. La 

plupart des souris modèles générées l’ont été par transgénèse, c’est-à-dire avec insertion 

dans le génome d’une ou plusieurs copies d’un ou plusieurs transgènes. Ces modèles 

sont ainsi fréquemment remis en question par la communauté scientifique et ce, à juste 

titre. En effet, comme indiqué précédemment, les formes familiales ne représente qu’une 

très faible minorité des cas de la MA ; l’évaluation préclinique se fait donc sur des 

formes familiales de la MA et les essais cliniques en majorité sur des formes sporadiques 

ce qui relève de l’incohérence. De plus, ces modèles familiaux caricaturent les formes 

génétiques de la MA, puisque très peu de patients (7% des familles génétiquement 

touchés par la MA en France) présentent une augmentation de l’expression (par 

duplication par exemple) d’APP (Rovelet-Lecrux, Hannequin et al. 2006). Celle-ci 

aboutit à une évolution extrêmement rapide de la pathologie chez le rongeur, puisque la 

majorité de ceux-ci développent des symptômes dans le premier tiers de leur vie. Il est 

donc important d’être vigilant quant aux interprétations des études sur ces modèles. 

Malgré cela la variété des modèles générés au cours des 25 dernières années reste 

impressionnante si bien qu’aucune revue ne peut être exhaustive à ce sujet. Allant de 

modèles cellulaires aux souris transgéniques en passant par la drosophile et les modèles 

rats par injection d’Aβ, une certaine diversité est présente (Urani, Romieu et al. 2004). 

Notre équipe a aussi récemment créé un nouveau modèle souris de la MA grâce au 

transfert de gènes de l’APP muté et de la PS1 (Audrain, Fol et al. 2016). Un modèle rat, 

suivant la même méthodologie) est aussi en cours de préparation (Audrain, Souchet et 

al. en préparation).  

Ce paragraphe est aussi l’occasion de présenter le modèle d’étude sur lequel j’ai effectué 

la majorité des études lors de ma thèse : la souris APP/PS1ΔE9, un modèle d’étude de 

la MA très courant. Cette souris fut développée par l’équipe de David Borchelt, déjà 

auteur de la première souris transgénique APP/PS1 à la fin des 1990 (Borchelt, 

Thinakaran et al. 1996, Borchelt, Ratovitski et al. 1997). La souris APP/PS1ΔE9 fut 

http://www.alzforum.org/research-models
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quant à elle développée quelques années plus tard en collaboration avec l’équipe de 

Steven Younkin (Jankowsky, Slunt et al. 2001, Jankowsky, Fadale et al. 2004). Comme 

son nom complet l’indique (APPsw/PSEN1ΔE9), ce modèle repose sur la transgénèse 

de l’APP présentant la double mutation Swedish (KM670/671NL) et la PS1 sans son 

exon 9 dans un fond mixte C57Bl/6-C3H. L’APPswe humanisée (afin de coder la 

séquence Aβ humaine) est sous sa forme neuronale 695 acides aminés et est, comme la 

PS1ΔE9, exprimé grâce au promoteur prion murin MoPrP. 

  

 

Dans cette souris, les niveaux d’Aβ augmentent de manière croissante avec l’âge et les 

premières plaques sont observables à partir de 6 mois. De manière intéressante, la 

publication princeps nous indique un ratio Aβ40/Aβ42 inférieure à un suggérant ainsi 

une production forte de peptides Aβ42 toxiques (Figure 23). Il est aussi à noter que les 

femelles présentent une pathologie amyloïde plus forte que les mâles (Janus, Flores et 

al. 2015). Les premières altérations synaptiques furent observées très tôt, dès 3 mois, 

mettant en évidence une pathologie agressive (Volianskis, Kostner et al. 2010). Bien 

que des défauts de mémoire contextuelle peuvent être observés dans les 6 premiers mois 

(Kilgore, Miller et al. 2010), les altérations de la mémoire spatiale sont généralement 

observées après 13 mois (Volianskis, Kostner et al. 2010, Fol, Braudeau et al. 2016) 

(Figure 24). Il est cependant important de rappeler que ces défauts sont hautement 

Figure 23: Comparaison du ratio Aβ40/Aβ42 des souris APP/PS1ΔE9 comparés à deux 

autres souris transgéniques. Les souris C3-3 présentent seulement un APP muté Swedish 

alors que les souris C3-3 x A246E ont en plus une PS1 muté (A246E). (Jankowsky, Fadale et 

al. 2004) 
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dépendants des conditions et des expérimentateurs et qu’ainsi, les variations inter-études 

sont inévitables. 

 

 

e. Nouvelles données et remise en cause de la cascade amyloïde 

 

Peu de questions dans le domaine biomédical ont généré ces quarante dernières années 

autant d’attrait pour les scientifiques mais aussi de controverses que la MA. La théorie 

de la cascade amyloïde a finalement émergé relativement rapidement après le vrai départ 

de la recherche dans ce domaine, au milieu des années 1980. Cette théorie, aussi élégante 

soit-elle, est quelque peu simpliste mais fut ainsi adoptée par une majorité de la 

Figure 24: Caractéristiques physiopathologiques de la souris APP/PS1ΔE9. Les défauts 

électrophysiologiques (notamment en termes de LTP) apparaissent dès 3 mois, avant 

l’apparition des plaques et de la réactivité gliale à 6 mois. Les premiers défauts cognitifs 

apparaissent bien plus tard, à au moins 12 mois. Ni la pathologie tau, ni la perte neuronale a pu 

être mise en évidence dans cette souris. Source : Alzforum 

http://www.alzforum.org/research-models/appswepsen1de9-0
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communauté scientifique. Les arguments de poids allant en sa faveur sont notamment 

la présence de plaques dans le cerveau des patients, les mutations du métabolisme 

amyloïdogène dans les formes familiales, les défauts de la mémoire des souris 

surexprimant l’APP et l’allèle APOE4 qui trouble la clairance de l’Aβ et influence le 

risque de développer la MA (Hardy and Selkoe 2002, Selkoe and Hardy 2016). 

Ainsi, la majorité des essais cliniques des vingt dernières années ont été basés sur cette 

hypothèse. Le moins que l’on puisse dire est que ces derniers furent quelque peu 

décevants puisqu’aucune nouvelle thérapeutique fut mise sur le marché. Rappelons ainsi 

que les quatre molécules actuellement disponibles (voir IV.A.6) sont génériqués 

suggérant que la mise au point de nouveaux traitement stagne depuis 25 ans. Les essais 

cliniques les plus ancrés dans la cascade amyloïde reste ceux concernant l’immunisation 

(passive ou active) anti-Aβ ou l’inhibition de BACE. Bien que certains résultats 

semblent encourageants, on aurait tort de se réjouir trop vite. Un engouement fabuleux 

est né en mars 2015 lors de l’AD/PD pour la société Biogen et sa stratégie 

d’immunisation active avec l’Aducanumab. Cependant, celui-ci est retombé dès la fin 

de l’année, lorsque la société a revu à la baisse ses critères d’évaluation cognitive des 

patients. Enfin, pour terminer sur ces stratégies anti-Aβ, il est important de ne pas parler 

d’échec mais bien de succès. En effet, ces thérapeutiques furent mises au point afin de 

diminuer la charge amyloïde, ce qu’ils ont parfaitement réussi à faire. Cependant, force 

est de constater qu’en retour, l’impact cognitif est faible (Qian, Hamad et al. 2015, 

Underwood 2015). 

Depuis sa conceptualisation, de nombreuses voix s’élèvent contre la théorie de la 

cascade amyloïde, jugée trop linéaire. Karl Herrup est l’auteur d’une très belle revue en 

2015 (Herrup 2015). L’argument premier en faveur de la cascade est la présence de 

mutations des présénilines et de l’APP dans les formes précoces de la MA. Herrup note 

de manière intéressante dans sa revue que ces mutations impliquent donc l’APP et son 

métabolisme dans la MA mais en aucun cas impliquent l’Aβ dans le processus 

pathologique. Un de ses arguments est notamment de mettre en avant le fait qu’aucune 

mutation de BACE ou d’ADAM n’a été découverte comme influençant, de manière 

positive ou négative, le développement de formes familiales de la MA. Ce postulat est 

cependant à mitiger puisque deux SNPs furent récemment liés au développement d’une 

forme héréditaire de la MA (Suh, Choi et al. 2013). D’autres études récentes vont ainsi 

dans ce sens comme la découverte d’une nouvelle voie de métabolisme de l’APP, 

potentiellement pathologique, impliquant une η-secrétase et un nouveau fragment Aη 

(Willem, Tahirovic et al. 2015). 
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Nous l’avons discuté précédemment, l’Aβ présente des propriétés toxiques 

certaines. Mais n’a-t-il pas été trop mis en avant dans le processus 

pathologique de la MA ? Puisque le métabolisme de l’APP peut peut-être plus 

justement briguer la position de l’Aβ, qu’en est-il des autres métabolites issus 

de son clivage ? Nous verrons ainsi dans la prochaine partie le degré 

d’implication et le potentiel thérapeutique dans la MA des formes solubles de 

l’APP issues des voies non-amyloïdogènes et amyloïdogènes. 
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C. Les formes solubles de l’APP comme cibles thérapeutiques 
 

1. Le rôle de la voie non-amyloïdogène dans la MA 

 

De plus en plus de données générées ces dernières années permettent d’envisager une 

perte d’efficacité du métabolisme non-amyloïdogène comme contributive à la MA. 

Que l’on rejette ou accepte l’hypothèse de la cascade amyloïde, l’implication de la voie 

amyloïdogène dans la pathologie est indiscutable. Partant de ce constat, deux types de 

stratégies thérapeutiques peuvent être envisagés. Soit s’attaquer directement à cette voie 

amyloïdogène et ses métabolites, comme le font une majorité d’essais cliniques actuels. 

On peut naturellement citer les inhibiteurs de la β-secrétase ou l’immunisation anti-Aβ 

(voir IV.A.6). La seconde option serait de restaurer la balance voie amyloïdogène / 

voie non-amyloïdogène, clairement en défaveur de cette dernière dans la MA. Il va 

ainsi de soi que la génération des peptides issus de la voie non-amyloïdogène inhibent 

de facto la formation des peptides de la voie amyloïdogène et notamment l’Aβ. 

ADAM10 est l’α secrétase constitutive et permet d’initier le clivage non-amyloïdogène 

de l’APP (Figure 18). Comme cité précédemment, chez l’homme, des mutations 

atténuant sa fonction furent associées avec une forme héréditaire de la MA (Suh, Choi 

et al. 2013). Chez la souris, son invalidation génétique est létale au stade embryonnaire, 

principalement dû au fait qu’ADAM10 a comme autre substrat que l’APP Notch, crucial 

durant le processus développemental (Hartmann, de Strooper et al. 2002). L’invalidation 

conditionnelle d’ADAM10 à l’âge adulte a permis de mettre en avant ses fonctions 

essentielles dans l’apprentissage, la mémoire, la plasticité et l’efficacité synaptique  

(Prox, Bernreuther et al. 2013). Il est cependant important de noter que ces 

caractéristiques ne sont pas entièrement dépendantes de son interaction avec l’APP 

puisqu’ADAM10 a aussi comme substrats de nombreuses molécules d’adhésions 

synaptiques comme Neuroligin-1 ou N-Cadherin (Reiss, Maretzky et al. 2006, Suzuki, 

Hayashi et al. 2012). D’autres souris transgéniques furent générées afin de muter 

spécifiquement le site de clivage α de l’APP. Celles-ci présentent une sensibilité accrue 

à l’excitotoxicité et des troubles comportementaux, ce qui renforce le rôle physiologique 

de la voie de clivage non-amyloïdogène (Moechars, Lorent et al. 1996, Moechars, 

Lorent et al. 1998). 

A l’opposé, des souris surexprimant ADAM10 ont aussi été générées et croisées avec 

des souris transgéniques APP mutées (Postina, Schroeder et al. 2004). Les auteurs notent 

tout d’abord une augmentation substantielle de l’APPsα ainsi que la prévention de 

formation de plaques amyloïdes. De manière intéressante, la réorientation du 

métabolisme de l’APP dans les souris transgéniques s’accompagne d’une restauration 

comportementale et de la plasticité synaptique. Cette étude a permis d’établir une base 
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pour la surexpression de la voie non-amyloïdogène afin de contrer l’évolution de la MA. 

Cependant, une étude plus récente du même groupe compare l’expression, grâce à des 

puces à ARN, des souris transgéniques ADAM10 aux souris sauvages (Prinzen, 

Trumbach et al. 2009). Les auteurs trouvent ainsi 355 gènes différemment régulés par 

la surexpression d’ADAM10. Cette étude confirme que cette surexpression n’est pas 

anodine et potentiellement délétère. De plus, la surexpression d’ADAM10 a aussi été 

impliquée dans les mécanismes de tumorigénèse (Prox, Rittger et al. 2012).  

 

Si nous considérons que l’effet thérapeutique d’ADAM10 passe par 

l’élévation du niveau d’APPsα, il pourrait-être intéressant d’envisager sa 

surexpression thérapeutique afin d’éviter les écueils potentiellement délétères 

de celle d’ADAM10. 

 

2. L’APPsα : une cible prometteuse 

 

a. Rôles physiologiques 

 

Comme indiqué précédemment, l’une des fonctions physiologiques essentielles de 

l’APP est notamment son rôle trophique et sa capacité à promouvoir croissance 

neuritique et synaptogénèse. Ainsi, l’accumulation des nombreuses données au cours 

des vingt dernières années indiquent que la majorité de ces propriétés seraient dû au 

peptide APPsα issu du clivage de l’APP par l’α secrétase. Les premiers indices 

pointaient le rôle du motif « RERMS » du domaine E2 de l’APP, capable d’induire la 

prolifération de fibroblastes in vitro (Saitoh, Sundsmo et al. 1989). De plus, l’infusion 

du peptide RERMS permet d’augmenter la densité synaptique chez le rongeur (Roch, 

Masliah et al. 1994). Ce domaine est contenu dans les deux formes solubles de l’APP 

mais la majorité des études suivantes se sont concentrées sur l’APPsα afin d’approfondir 

la compréhension de ses rôles et mécanismes d’action. 

L’APPsα issu de la forme neuronale de l’APP (695 acides aminés) contient ses 612 

acides aminés situés dans la partie N-terminale. Il contient donc les domaines E1 et E2 

(avec le motif RERMS) de l’APP. La détermination de la structure 3D de l’APPsα a 

permis de mettre en évidence des ponts disulfures, essentiels à sa fonction (Young-

pearse 2007). L’APPsα peut aussi former des dimères grâce à sa liaison avec l’héparine. 

Cette propriété est possible grâce aux domaines E1 et E2 et participerait à ses propriétés 

de croissance neuritique (Small, Nurcombe et al. 1994, Gralle, Oliveira et al. 2006). 

L’APPsα possède les deux sites de liaisons aux métaux (cuivre et zinc) de l’APP 

suggérant qu’il pourrait être physiologiquement un transporteur neuronal de métaux. 
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Ainsi, il est intéressant de noter qu’une augmentation de cuivre ingéré par des souris 

modélisant la pathologie amyloïde (souris APP23) induit une diminution de la charge 

en Aβ (Bayer, Schafer et al. 2003). 

Les propriétés neurotrophiques de l’APPsα furent mises en évidence dès les années 

1990. Différents fragments furent tour à tour impliqués dans les phénomènes de 

croissance neuritique. Tout d’abord, comme cités précédemment, les domaines de 

liaison à l’héparine, capables notamment de lier des protéoglycanes de la matrice 

extracellulaire et induire la neuritogénèse (Clarris, Nurcombe et al. 1994, Small, 

Nurcombe et al. 1994, Clarris, Cappai et al. 1997). Le seul domaine RERMS fut lui aussi 

démontré comme ayant de telles propriétés (Jin, Ninomiya et al. 1994, Roch, Masliah et 

al. 1994). Toutes ces études pointent vers un rôle proéminant du peptide soluble 

physiologiquement généré par l’APP. Les fonctions trophiques de l’APPsα furent 

d’autant plus confirmées par une étude menée par Meziane et collaborateurs en 1998. 

L’injection intra-cerebroventriculaire de l’APPsα dérivé des formes 695 et 751 acides 

aminés de l’APP induit une amélioration mnésique des souris. De plus, l’injection 

permit aussi de restaurer les troubles de mémoire induits par la scopolamine (Meziane, 

Dodart et al. 1998). En plus de ses effets sur la croissance neuritique, l’APPsα permet 

aussi d’induire la neurogénèse in vivo, à l’âge adulte, dans la zone sous-ventriculaire. 

Ces deux propriétés sont médiées par le facteur de croissance épidermique (EGF) et la 

voie de signalisation MAP/ERK (Caille, Allinquant et al. 2004, Chasseigneaux, Dinc et 

al. 2011). 

De manière physiologique, l’APPsα semble aussi être une protéine essentielle pour la 

synapse. L’injection d’un petit peptide issu de l’APPsα dans des rats sauvages permet 

d’améliorer substantiellement leur capacité de mémorisation mais aussi d’augmenter de 

20% la densité présynaptique (Roch, Masliah et al. 1994). Plus récemment, la déplétion 

ou l’infusion de l’APPsα dans l’hippocampe de rats conduit à la modulation de la LTP 

via notamment les récepteurs NMDA (Ishida, Furukawa et al. 1997, Taylor, Ireland et 

al. 2008). L’un des mécanismes évoqué par ces mêmes auteurs est la capacité de 

l’APPsα à induire la synthèse de protéines au niveau de la synapse (Claasen, 

Guevremont et al. 2009). 

L’étude des modèles animaux fut aussi importante dans la compréhension des rôles 

physiologiques de l’APPsα. Ainsi, le groupe d’Ulrike Müller publia deux souris APPsα-

KI dans des fonds APP-KO (Ring, Weyer et al. 2007) et APP/APLP2 doubles KO 

(Weyer, Klevanski et al. 2011). De manière intéressante, le premier knock-in permet 

une restauration complète du phénotype des souris APP-KO à savoir le déficit de 

poids, la mémoire spatiale et la LTP. Comparées aux souris APP/APLP2-KO, les souris 

APPsα-KI dans ce même fond, sont viables mais présentent une faiblesse musculaire 

due à une détérioration de la transmission neuromusculaire. Au niveau cérébral, 

l’apprentissage et la mémoire hippocampe-dépendante ainsi que la LTP sont toutes deux 
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impactées. Il est ainsi important de noter que le seul APPsα ne peut restaurer le double 

KO de l’APP et d’APLP2. Par ailleurs, nous avons récemment publié un article 

suggérant que le domaine C-terminal de l’APP est essentiel à la fonction 

neuromusculaire (Klevanski, Herrmann et al. 2015).  

 

Quelques études se sont attachées à démontrer le rôle de l’APPsα dans les mécanismes 

immunitaires. Ainsi les plaquettes, les lymphocytes CD4 et CD8 sont capables de 

secréter l’APPsα (Van Nostrand, Schmaier et al. 1991, Monning, Konig et al. 1992). Il 

est important de noter que l’isoforme présent dans les leucocytes est spécifique de ceux-

ci dû à un épissage alternatif de l’exon 15. Cet isoforme, est aussi présent et relargué de 

la part des astrocytes et de la microglie, cellule immunitaire du système nerveux central. 

De manière intéressante, dans le cerveau, une étude démontra la capacité de l’APPsα à 

stimuler la microglie (Barger and Harmon 1997). Cependant, cette activation 

microgliale semble délétère puisqu’induisant la sécrétion de neurotoxines. Parmi toutes 

les études citées précédemment, cette dernière reste la seule évoquant un rôle 

potentiellement délétère de l’APPsα.  

 

b. Mécanisme d’action de l’APPsα 

 

Malgré les données accumulées sur les rôles neurotrophiques et synaptotrophiques de 

l’APPsα et sur son bénéfice mnésique, peu d’études ont réellement pu mettre le doigt 

Figure 25: Le Knock-In de l’APPsα dans une souris APP-KO restaure le nombre d’épines 

dendritiques. Cette restauration est mise ici en évidence dans la région CA1 de l’hippocampe, 

au niveau basal et apical (Weyer, Zagrebelsky et al. 2014). 
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sur un mécanisme d’action. Comme cité précédemment, la voie MAP/ERK a été 

impliquée dans la régulation de l’APPsα dans de nombreuses études (Greenberg and 

Kosik 1995, Gakhar-Koppole, Hundeshagen et al. 2008). Le groupe de Bernadette 

Allinquant mis en évidence qu’Egr1, régulé par cette même voie MAP/ERK, est 

essentiel à l’induction de la croissance neuritique par l’APPsα (Chasseigneaux, Dinc et 

al. 2011). L’activation de la voie de signalisation c-Jun N-terminal kinase (JNK) 

notamment impliquée dans la neurodégénération, est quant à elle contrecarrée par la 

sécrétion d’APPsα (Copanaki, Chang et al. 2010). De façon intéressante, l’inhibition 

de cette seule voie JNK permet de mimer les effets bénéfiques de l’APPsα suggérant 

qu’une grande partie de ses effets puissent passer par l’inhibition de cette voie (Eckert, 

Chang et al. 2011). Enfin, d’autres voies de signalisation comme Phosphatidylinositol-

3-kinase-Akt kinase (PI3K/Akt) ou NF-κB ont aussi été ponctuellement mises en 

évidence (Cheng, Yu et al. 2002). Il est cependant important de noter que pour le 

moment, aucun récepteur de l’APPsα n’a pu être mis en évidence. Ainsi, son 

hétérodimérisation avec l’APP ou ses homologues apparait comme un mécanisme 

crédible pour sa signalisation intracellulaire (Kogel, Deller et al. 2012). 

Il y a déjà 20 ans, il  fut montré que l’APPsα active les récepteurs au potassium afin de 

limiter la surcharge de calcium excitotoxique dans les neurones (Furukawa, Barger et 

al. 1996). De manière intéressante, la sécrétion de l’APPsα est activité-dépendante  et 

peut être augmentée via stimulation électrique et activation de récepteurs comme les 

récepteurs au glutamate ou à l’acétylcholine (Nitsch, Farber et al. 1993). Ces données 

indiquent que l’expression de l’APPsα pourrait être augmentée dans le cadre d’une 

d’excitotoxicité. Ainsi, ce mécanisme suggère une boucle d’autorégulation de la 

sécrétion de l’APPsα qui pourrait protéger les neurones dans des conditions délétères.  

 

Les données accumulées au cours des trois dernières décennies permettent 

donc d’envisager un bénéfice thérapeutique de l’APPsα, notamment dans le 

cadre de la MA. 

 

c. Potentiel thérapeutique de l’APPsα 

 

L’APPsα présente des propriétés neuroprotectrices contre un nombre important de stress 

cellulaires et d’agressions macroscopiques. In vitro, des études montrèrent les fonctions 

neuroprotectrices de l’APPsα contre une privation de glucose, l’excitotoxicité du 

glutamate ou le stress oxydatif (Mattson, Cheng et al. 1993, Goodman and Mattson 

1994, Murakami, Yamaki et al. 1998, Van den Heuvel, Blumbergs et al. 1999, Ramirez, 

Heslop et al. 2001, Leyssen, Ayaz et al. 2005). L’addition d’APPsα en culture permet 
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de contrecarrer la dégénérescence neuronale due à une inactivation du protéasome ou 

due à une irradiation aux U.V (Copanaki, Chang et al. 2010). In vivo, l’APPsα permet 

de protéger les neurones hippocampiques de rats contre les dégâts consécutifs à une 

ischémie cérébrale (Smith-Swintosky, Pettigrew et al. 1994). De manière plus récente, 

l’APPsα fut démontré comme protecteur contre les dégâts dus à un traumatisme crânien 

chez des souris APP-KO (Thornton, Vink et al. 2006, Corrigan, Vink et al. 2012). 

La perte des capacités cognitives dans la MA, en particulier durant les phases précoces, 

est fondamentalement causée par un affaiblissement de la transmission synaptique, qui 

est suivie par une dégénérescence neuronale et la mort des neurones à des stades 

ultérieurs de la maladie. De manière classique et courante, la pathologie est 

principalement attribuée à l'accumulation de l’Aβ oligomérique (voir partie IV.B.6). 

Mais plus récemment, des preuves que la perte de la fonction physiologique d’APPsα 

contribue considérablement à la pathogenèse se sont accumulées. Tout d’abord, et de 

manière importante, les niveaux d’APPsα, d’ADAM10 et de son activité sont diminués 

dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des patients atteints de la MA. A l’inverse 

BACE et son activité sont augmentés dans la MA, faisant ainsi pencher la balance du 

clivage de l’APP du côté amyloïdogène. La diminution des niveaux d’APPsα dans le 

LCR sont corrélés avec des performances mnésiques amoindries chez les patients 

humains mais aussi chez le rat âgé (Palmert, Usiak et al. 1990, Lannfelt, Basun et al. 

1995, Almkvist, Basun et al. 1997, Anderson, Holtz et al. 1999, Fahrenholz 2007, 

Endres and Fahrenholz 2012, Dobrowolska, Kasten et al. 2014).  

Plusieurs études semblent indiquer que l’APPsα agit sur les deux composantes clés de 

la MA : l’Aβ et tau. Dans une étude de 2012, les auteurs montrent les effets de la 

surexpression d’APPsα sur la voie de clivage amyloïdogène de l’APP (Obregon, Hou et 

al. 2012). In vitro tout d’abord, des doses croissantes du peptide diminuent 

considérablement la génération d’Aβ. Celle-ci serait due à une interaction directe avec 

BACE1. De manière encore plus frappante, les auteurs montrent une diminution de la 

pathologie amyloïde chez des souris transgéniques APP/PS1ΔE9 croisées avec des 

souris transgéniques surexprimant APPsα (Figure 26). Très récemment, le même 

groupe analysa la phosphorylation de tau chez ces mêmes souris mais aussi dans des 

lignées cellulaires (Deng, Habib et al. 2015). Dans cette seconde condition, les auteurs 

démontrent qu’une dose croissante d’APPsα induit une phosphorylation inhibitrice de 

GSK3β, l’une des principales kinases de tau. Ceci conduit à une diminution de la 

phosphorylation de tau dans un modèle cellulaire surexprimant celle-ci mais aussi dans 

les souris APP/PS1ΔE9/APPsα. D’autres groupes avaient par ailleurs pu mettre en 

évidence le lien entre l’APPsα et les deux kinases principales de tau, GSK3β et CDK5 

(Han, Dou et al. 2005, Jimenez, Torres et al. 2011). Ainsi, ces récentes études confirment 

et appuient le potentiel thérapeutique de l’APPsα dans le cadre de la MA. 
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Indépendamment du fait que la perte de fonction de l’APPsα soit une 

composante du processus pathologique de la MA, ses fonctions physiologiques 

bien établies dans la synaptogenèse, la plasticité synaptique, la croissance 

neuritique et la neuroprotection suggèrent que la surexpression ou la 

restauration de niveaux physiologiques d’APPsα serait bénéfique afin de 

contrecarrer la progression de la MA. La perte des épines dendritiques, les 

déficits de la plasticité synaptique et de la cognition sont des caractéristiques 

altérées dans la pathologie. Ainsi les effets de l’APPsα seraient 

particulièrement prometteurs dans le cadre de la MA. 

 

 

 

 

Figure 26: Le transgène APPsα inséré dans le génome de souris APP/PS1ΔE9 (PSAPP) 

permet de diminuer la charge amyloïde dans le cortex et l’hippocampe. L’anticorps 4G8 et 

la thioflavine S furent utilisées afin de marquer les plaques amyloïdes (Obregon, Hou et al. 

2012). 



80 

 

3. Côté amyloïdogène; l’APPsβ 

 

Contrairement à l’APPsα, beaucoup moins de données ont été générées concernant son 

pendant dans la voie amyloïdogène, l’APPsβ. Ceci est très probablement dû au fait que 

les premières études sur celui-ci n’aient pu mettre en évidence des propriétés trophiques 

similaires à l’APPsα. De plus, une augmentation de la concentration en APPsβ indique 

mécaniquement une accentuation du clivage amyloïdogène de l’APP et donc, une 

accumulation d’Aβ toxique. Structurellement, les deux formes solubles de l’APP 

diffèrent de seulement 16 acides aminés. Ceux-ci, sont absents sur le APPsβ et 

représente la partie N-terminale de l’Aβ (Figure 27). 

 

Une étude de 1996 comparant les deux peptides solubles dérivés de l’APP, suggère que 

les propriétés neuroprotectrices de l’APPsβ seraient extrêmement limitées (Furukawa, 

Sopher et al. 1996). En cultures, les neurones confrontés à une excitotoxicité, une 

privation de glucose ou face à l’Aβ, sont approximativement 100 fois moins protégés 

par l’APPsβ par rapport à l’APPsα. Ainsi, dans la plupart des études postérieures, 

APPsβ est utilisé comme « contrôle négatif » par rapport à l’évaluation des propriétés 

trophiques de l’APPsα. De plus, l’APPsβ n’est pas capable de protéger les neurones de 

l’apoptose induite par le stress du protéasome (Copanaki, Chang et al. 2010). 

L’expression d’APPsβ ne permet pas non plus de corriger les défauts de LTP induits par 

l’inhibition de l’α secrétase ou dans des souris KO-conditionnelles pour APLP2 et APP 

(Weyer, Klevanski et al. 2011) (Figure 28). Des souris APPsβ-KI dans un fond double 

KO APP/APLP2 furent aussi générées (Li, Wang et al. 2010). A l’inverse de l’APPsα, 

APPsβ n’est pas capable de restaurer la létalité périnatale de ces souris ni de corriger 

leurs défauts au niveau de la synapse neuromusculaire. 

Figure 27: Similitudes et différences entre l’APP, l’APPsα et l’APPsβ. La différence entre 

les deux derniers se résument aux 16 acides aminés C-terminaux présents sur l’APPsα 

(Chasseigneaux and Allinquant 2012). 
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Cependant, comme pour APPsα, APPsβ semble être capable de stimuler la microglie, 

au moins in vitro (Barger and Harmon 1997). Et de la même manière, cette stimulation 

semble délétère puisqu’affectant la viabilité des neurones en co-culture. Une seconde 

étude plus récente suggère un rôle apoptotique de l’APPsβ (Nikolaev, McLaughlin et al. 

2009). En effet, grâce à sa liaison au récepteur DR6, celui-ci induirait la mort cellulaire. 

 

 

Malgré cela, une étude montra le potentiel de l’APPsβ à favoriser la différenciation 

neuronale de cellules souches embryonnaires humaines, et ce, de manière plus 

importante que l’APPsα (Freude, Penjwini et al. 2011). Enfin, il fut aussi montré que 

l’APPsβ était capable comme l’APPsα, d’induire la croissance neuritique en culture 

(Chasseigneaux, Dinc et al. 2011). Chez le patient, aucune étude n’a pu montrer un 

changement des niveaux d’APPsβ dans le LCR (Olsson, Hoglund et al. 2003). Aucune 

équipe n’a pour le moment montré un effet putatif de l’expression d’APPsβ sur la 

MA et en particulier sur les autres peptides de la voie amyloïdogène comme l’Aβ et les 

plaques amyloïdes.  

Figure 28: Contrairement à l’APPsα, l’APPsβ n’est pas capable de restaurer les défauts 

de LTP des souris double KO conditionnels APP/APLP2. (Weyer, Klevanski et al. 2011) 
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Ce peptide est donc l’un des moins étudié parmi les produits de clivage de 

l’APP. L’éclaircissement de ses fonctions physiologiques ainsi que son rôle 

putatif dans la MA reste ainsi un enjeu important.  
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D. La thérapie génique 
 

1. Le transfert de gènes 

 

Le transfert de gènes consiste à insérer une ou plusieurs copies de gènes exogènes dans 

un organisme hôte. Celui-ci peut-être intégratif (l’ADN est inséré directement dans le 

génome hôte) ou non-intégratif, c’est-à-dire directement exprimé sous forme 

épisomique. Le transfert de gêne intégratif a notamment permis la génération 

d’animaux transgéniques grâce à la micro-injection dans l’ovule fécondé. La thérapie 

génique utilise le transfert de gènes afin de traiter un individu malade. Le but est soit 

d’introduire une copie fonctionnelle d’un allèle défectueux du génome soit de 

surexprimer un gène thérapeutique. La thérapie génique nécessite l’utilisation d’un 

vecteur afin d’assurer un transfert optimal de l’ADN/ARN exogène dans les cellules ou 

tissus hôtes. Différents types de vecteurs sont actuellement disponibles et utilisés en 

cliniques. Parmi ceux-ci, il est important de citer les lipoplexes (capsules lipidiques 

chargées positivement), la technique d’électroporation (utilisant une décharge électrique 

courte), ou les nanoparticules comme le phosphate de calcium. Cependant, les vecteurs 

viraux restent les plus couramment utilisés. 

 

2. Les vecteurs viraux 

 

Comparés aux méthodes physiques et chimiques, l’utilisation de vecteurs viraux induit 

le plus clair du temps une efficacité de transfection supérieure. C’est pourquoi ceux-

ci sont utilisés par la plupart des essais cliniques réalisés à ce jour (Cavazzana-Calvo, 

Hacein-Bey et al. 2000, Cartier, Hacein-Bey-Abina et al. 2009, Cavazzana-Calvo, Payen 

et al. 2010). L’inconvénient majeur de leur utilisation est leur immunogénicité 

majoritairement prépondérante quelques semaines après leur injection. Les virus 

thérapeutiques sont dérivés de virus infectieux pour l’homme mais avant leur utilisation, 

le matériel génétique pathogène est remplacé par le gène thérapeutique. Cependant, les 

vecteurs intégratifs, de type lentivirus par exemple, peuvent s’insérer dans des 

oncogènes du génome ce qui peut entrainer des conséquences délétères (Hacein-Bey-

Abina, von Kalle et al. 2003). 

Ces deux conséquences potentiellement délétères (immunogénicité et mutagénèse 

insertionnelle) sont contournées par l’utilisation des virus adéno-associés (AAV) qui 

gardent tout de même leur forte efficacité d’infection (Gaj, Epstein et al. 2016). Les 

AAVs appartiennent à la famille des parovirus et sont reconnus pour leur stabilité 

d’expression dans les cellules post-mitotiques. La majorité des AAVs thérapeutiques 
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utilisés sont basés sur l’AAV2 où les modifications de capsides lui permettent de cibler 

la majorité des organes mammifères (Lisowski, Tay et al. 2015). Durant ma thèse, j’ai 

utilisé très majoritairement l’AAV2.9 (plus communément appelé AAV9). Celui-ci 

possède un tropisme important pour les cellules cérébrales, que ce soit les neurones ou 

la glie (Fol, Braudeau et al. 2016) et fut déjà utilisé en clinique pour traiter une maladie 

neurodégénérative rare, le syndrome de Sanfilippo (Figure 29).  

 

 

Il est important de noter que l’expression cellulaire n’est pas seulement due à la capside 

mais aussi au choix du promoteur. Ainsi, grâce au même AAV9, nous avons pu 

exprimer deux protéines thérapeutiques dans deux types cellulaires distincts ; APPsα/β 

dans les neurones grâce au promoteur de la synapsine (Fol, Braudeau et al. 2016) et 

APOE2 dans les astrocytes grâce au promoteur GFA2, dérivé du promoteur de la GFAP 

(Fol, Audrain et al. en préparation) (Figure 30). Cependant, un désavantage majeur de 

Figure 29: Sélection d’AAVs utilisés en clinique. Ceux-ci sont majoritairement basés sur 

l’AAV2. Ainsi, un « AAV9 » correspond de manière plus juste à un « AAV2.9 » (Lisowski, 

Tay et al. 2015) 
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l’utilisation des AAVs est leur faible capacité de stockage. Dans leur forme modifiée, 

il est possible d’insérer jusqu’à 6kb d’ADN simple brin et 3kb d’ADN double brin. 

Seules les séquences terminales inversées (ITRs) sont conservées. Celles-ci font 

l’identité de l’AAV et ce sont donc les ITRs de l’AAV2 qui sont le plus couramment 

utilisées. Après modifications, l’AAV va aussi perdre sa capacité réplicative ce qui est 

essentiel pour la sûreté clinique.  

 

 

3. L’injection stéréotaxique 

 

Afin de modéliser les pathologies du SNC ou de démontrer la faisabilité d’une thérapie 

génique in vivo, la technique d’injection stéréotaxique intracérébrale reste la plus 

utilisée. Grâce à un cadre stéréotaxique (Figure 31), aussi utilisé en neurochirurgie 

humaine, cette technique permet de cibler très efficacement la structure cérébrale 

d’intérêt. A MIRCen, les différentes équipes ont déjà ciblé différentiellement ou 

conjointement, l’hippocampe, le cortex, le striatum ou les bulbes olfactifs. Le transgène 

est ainsi exprimé très majoritairement dans la zone ciblée et peut même diffuser dans 

le cadre d’une protéine sécrétée (APPsα/β, APOE). 

Figure 30: Expression de la GFP dans l’hippocampe de souris injectées avec un AAV9. 
Le promoteur PGK (phosphoglycérate kinase) permet une expression neuronale alors que le 

promoteur GFA2 permet de cibler les astrocytes (Fol, Audrain et al. en préparation). 
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Il est aussi intéressant de noter que l’injection de vecteurs viraux peut se faire en 

périphérique. Au laboratoire, le Dr B. Gautier a développé une technique d’injection 

intratéchale afin de cibler à distance le cerveau. Le Dr. S. Alves a quant à lui injecté un 

AAV contenant IL-2 en intraveineux (Alves, Churlaud et al. en soumission). Dans ce 

cas-là cependant, le taux de passage de la barrière hémato-encéphalique (BHE) reste 

faible. Différentes solutions permettent de contourner cet écueil comme l’injection 

périnatale, l’ouverture de barrière grâce aux ultrasons ou des AAVs spécialement 

modifiés pour passer la BHE. Durant mon travail de thèse, je n’ai cependant directement 

travaillé que sur l’injection intraparenchymateuse dans l’hippocampe de rongeurs 

adultes. 

 

4. Exemples d’applications à la MA 

 

Dans le cadre de la MA, le transfert de gêne a permis d’un côté de reproduire la maladie, 

en créant des modèles d’étude. Ce même transfert de gènes permet aussi d’effectuer de 

la thérapie génique. Je serais volontairement bref sur cette partie puisque nous avons 

très récemment publié une revue concernant la thérapie génique pour la maladie 

d’Alzheimer (Alves, Fol et al. 2016) qui se trouve en dernière partie de l’introduction 

(voir partie IV.E). Je vais donc me concentrer sur les nombreuses applications réalisées 

au laboratoire ces dernières années. 

Figure 31: Un cadre stéréotaxique pour rongeurs. Source : Phymep 

http://www.phymep-sarl.com/
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Deux stratégies de modélisation furent employées dans notre laboratoire. La première 

représente le travail de thèse du Dr F. Djelti qui injecta dans l’hippocampe de souris 

sauvages un AAV5 codant pour un ARN d’interférence dirigé contre CYP46A1, 

enzyme intervenant dans le métabolisme du cholestérol intracérébral. Sa déplétion 

entraîne un phénotype drastique avec notamment une perte neuronale responsable d’une 

atrophie cérébrale et de défauts comportementaux (Djelti, Braudeau et al. 2015). Durant 

ma thèse, j’eu la chance de participer la création d’un autre modèle de la MA. En effet, 

le Dr M. Audrain réalisa un modèle par injection d’AAV10 codant pour l’APP swedish 

london et la PS1 M146L dans l’hippocampe de souris et de rats sauvages. Ces rongeurs 

présentent un phénotype physiopathologique unique, beaucoup plus proche de la 

pathologie humaine que les souris transgéniques actuellement utilisées. Cette 

coinjection permet d’induire les pathologies amyloïdes et tau avec un décours temporel 

calqué sur la MA humaine (Audrain, Fol et al. 2016) (Audrain, Souchet et al. en 

préparation). Ces caractéristiques font de celui-ci un modèle de choix pour l’étude des 

phases précoces de la MA et leur ciblage par des molécules pharmacologiques. Ceci 

est actuellement le travail de thèse de B. Souchet, qui teste sur le modèle rat des 

inhibiteurs de la kinase DYRK1A (Souchet et al. en préparation). La génération de ces 

modèles a permis l’élaboration d’un projet de création de société nommée Agent, 

développée par le Dr J. Braudeau. 

J’ai aussi eu la chance de pouvoir participer aux autres développements de stratégies 

thérapeutiques par transfert de gènes dans le laboratoire. La même enzyme CYP46A1 

fut surexprimée dans le cerveau de souris modélisant la pathologie amyloïde et la 

pathologie tau (Hudry, Van Dam et al. 2010, Burlot, Braudeau et al. 2015). Dans les 

deux cas, cette surexpression montra des effets bénéfiques intéressants (notamment une 

restauration comportementale). Le Dr S. Alves est actuellement en cours d’amélioration 

de la stratégie (Alves et al. en préparation) dans le but d’effectuer un essai clinique à 

moyen terme à travers la société Brainvectis. Enfin, ce dernier développa aussi une 

stratégie thérapeutique grâce à l’injection intraveineuse d’AAV2 codant pour IL-2 dans 

des souris amyloïdogènes. Celle-ci induit une réponse immunitaire bénéfique dans le 

cerveau, permettant de réduire la charge amyloïde et d’impacter positivement le 

comportement (Alves, Churlaud et al. en soumission).  
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E. Revue : Thérapie génique et maladie d’Alzheimer 
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F. Objectifs du travail de thèse 
 

Nous l’avons vu précédemment, l’APP possède des rôles physiologiques dont les pertes 

de fonction durant le processus pathologique de la MA ont longtemps été négligées. La 

majorité de ces effets physiologiques, et notamment trophiques, seraient dû au peptide 

soluble issu du clivage de l’APP par l’α secrétase ; l’APPsα. Afin de contrecarrer les 

effets délétères de l’accumulation d’Aβ dans le cerveau, il semblerait que la restauration 

de la balance voie amyloïdogène / voie non amyloïdogène soit une approche 

thérapeutique prometteuse. Et même indépendamment de celle-ci, les propriétés 

neuroprotectrices et synaptotrophiques semblent intéressantes à exploiter dans le cadre 

de la MA.  

Le transfert de gêne est un outil de choix afin de cibler, à un âge désiré, une structure de 

choix du cerveau. L’un des objectifs de ma thèse est donc d’utiliser le transfert de gêne 

afin d’évaluer la surexpression thérapeutique d’APPsα (ARTICLE n°1): 

- Dans des souris modélisant la MA, les APP/PS1ΔE9. Ces souris furent 

injectées à douze mois, un stade avancé de la pathologie amyloïde où celles-

ci présentent déjà des défauts synaptiques et une amyloïdose élevée. 

 

- Au moyen de l’injection stéréotaxique intraparenchymateuse. 

 

- Qui nous permit de cibler efficacement l’hippocampe, l’une des principales 

structure touchée dans la MA et grandement responsable de l’atteinte 

mnésique. 

 

- Au moyen des vecteurs AAV, et en particulier l’AAV9 permettant une 

expression efficace et stable à long terme 

 

- Dans les neurones, cellules exprimant physiologiquement l’APP. 

 

A l’opposé, le clivage de l’APP par la β secrétase libère le peptide APPsβ. Ce dernier 

ne diffère que 16 acides aminés par rapport à l’APPsα. L’APPsβ étant impliqué dans 

voie de clivage amyloïdogène de l’APP, il a souvent été négligé comparé à son pendant 

non-amyloïdogène et peu de données sur ses propriétés in vivo, qu’elles soient 

bénéfiques ou délétères, ont été générées. Ainsi, nous avons évalué de la même 

manière que pour APPsα, les conséquences de la surexpression hippocampique 

d’APPsβ dans un modèle de souris Alzheimer âgées (ARTICLE n°2). 
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Dans les deux cas, notre but est d’évaluer les conséquences thérapeutiques de la 

surexpression des deux formes solubles de l’APP au niveau comportemental et en 

termes de plasticité et densité synaptique. Les conséquences sur la voie amyloïdogène 

et notamment la charge amyloïde sera déterminée. Les mécanismes sous-tendant les 

effets trophiques de l’APP et de ses dérivés étant mal connus, l’objectif est enfin de 

mettre en avant un potentiel mode d’action de ceux-ci.  
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V. RESULTATS 
 

Article n°1 : Viral gene transfer of APPsα rescues synaptic failure in an Alzheimer’s 

disease mouse model. Acta Neuropathologica, 2016. 131:247-266. 

 

Article n°2 : Ebauche du futur article: Phenotypic differences between APPsα and 

APPsβ gene transfer in Alzheimer’s disease mice. 
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A. Article n°1 : Surexpression de l’APPsα dans un modèle 

murin de la MA 
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B. Article n°2 : Ebauche du futur article sur la surexpression 

d’APPsβ dans un modèle murin de la MA 
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VI. DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
 

Mon travail de thèse porta sur les rôles fonctionnels des formes solubles de l’APP et leur 

potentiel thérapeutique dans le cadre de la MA. Ainsi, j’ai pu tester la surexpression de 

l’APPsα et de l’APPsβ dans un modèle murin de la MA. Je discuterai dans une première 

partie des conséquences de la surexpression de l’APPsα, de son potentiel thérapeutique 

et des différences que l’on a pu mettre en évidence avec l’APPsβ. Une seconde partie 

sera consacrée aux perspectives. 

 

A. Discussion des résultats 

 

1. Les outils de l’étude : les souris transgéniques, les AAV et le 

promoteur neuronal 

 

Les conditions dans laquelle l’étude a été effectuée sont intimement liées aux 

conclusions que l’on en tire à sa fin. Ainsi, il me semble important de discuter de celles-

ci avant d’évoquer les conclusions de mon travail de thèse. Les deux études se sont ainsi 

intéressées à l’analyse comportementale, électrophysiologique, structurale, biochimique 

et histologique des souris APP/PS1ΔE9. Comme mentionné précédemment (voir partie 

IV.B.6), ce modèle murin est très populaire parmi la communauté scientifique travaillant 

sur le versant amyloïde de la maladie. En effet, celui-ci possède les avantages classiques 

des souris transgéniques, à savoir une évolution rapide de l’amyloïdose et des 

conséquences fonctionnelles robustes, très rapidement détectables et quantifiables. Nous 

avons ainsi pu confirmer une amyloïdose croissante  avec l’âge (Figure 32) associée à 

de la glie réactive, l’altération de la LTP, du nombre d’épines dendritiques et des défauts 

de mémoire spatiale après douze mois. Nous avons aussi volontairement injecté ces 

souris à un âge relativement avancé. A douze mois, ces souris présentaient déjà toutes 

les perturbations citées précédemment. Malgré l’évolution des outils diagnostiques, ce 

stade de la pathologie représente au mieux le degré d’altération du patient lors de leur 

inclusion dans les protocoles cliniques actuels (Villemagne, Burnham et al. 2013). 
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Ces modèles sont donc très pratiques mais d’un autre côté très caricaturaux de ce 

qu’est réellement la MA chez l’homme (Duyckaerts, Potier et al. 2008). En effet, 

l’augmentation de l’APP taille entière, l’amyloïdose massive, les défauts synaptiques 

prématurés, l’absence de mort neuronale et de pathologie tau sont les points de 

différence majeurs avec l’homme. Mais ce sont ces modèles qui sont utilisés dans 90% 

des cas, faute de mieux pour le moment. Ceci peut expliquer, en partie, les échecs des 

essais cliniques lors des 25 dernières années. Les résultats thérapeutiques avec l’APPsα 

dans ce modèle sont donc encourageants mais doivent être pris avec précaution 

concernant un transfert chez l’homme. Néanmoins, d’autres modèles plus proches de la 

physiopathologie ont récemment été développés comme les souris knock-in APP 

Swedish, Beyreuther/Iberian ou notre propre modèle par transfert de gènes, qui permet 

notamment d’étudier les phases précoces de la MA (Saito, Matsuba et al. 2014, Audrain, 

Fol et al. 2016). 

Les formes solubles de l’APP furent ensuite surexprimées dans ces souris au moyen 

d’un vecteur AAV, plus précisément d’un AAV9 (voir partie IV.D.2). C’est un vecteur 

classiquement utilisé dans notre laboratoire, que ce soit pour l’expression 

hippocampique d’APPsα, d’APOE2 ou de CYP46A1 mais aussi le transfert de l’APP et 

la PS1 pour la création d’un modèle rat. Ainsi, que ce soit l’expression de l’APP swedish 

london ou des formes solubles APPsα et APPsβ, l’utilisation d’un AAV nous permet 

Figure 32: Les souris APP/PS1ΔE9 présentent des quantités Aβ solubles croissantes en 

fonction de l’âge. Niveaux d’Aβ42 chez les souris APP/PS1ΔE9 à 5, 14 et 16 mois (données 

internes). 
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une transduction efficace de l’hippocampe. De manière intéressante, celui-ci nous 

permit de concentrer fortement l’expression de ces trois formes dans le subiculum et le 

CA2 (Figure 33). De plus, nous observons une bonne expression de l’APPsα dans le 

cortex para-hippocampique, très probablement responsable de la diminution d’Aβ 

soluble dans cette structure. Ainsi, nous attribuons en partie ce phénomène à la diffusion 

de l’AAV9, sans négliger la diffusion de l’APPsα depuis ses sites de productions 

hippocampiques. 

Enfin, pour terminer sur les outils principaux de l’étude, je souhaite rapidement revenir 

sur le choix du promoteur. Avant le début de l’étude, trois choix s’offraient à nous : le 

promoteur SFFV (Spleen Focus-Forming Virus), promoteur viral fort utilisé en culture 

par notre collaborateur Christian Buchholz, le promoteur CAG (Cytomegalovirus 

βActin βGlobin), promoteur fort classiquement utilisé dans notre laboratoire et le 

promoteur synapsine (Kugler, Kilic et al. 2003, Gonzalez-Murillo, Lozano et al. 2010). 

Nous avons finalement choisi ce dernier puisqu’il représente un bon compromis entre 

niveau d’expression et spécificité neuronale. Cependant, le promoteur CAG a toujours 

démontré une expression exclusivement neuronale dans nos mains (Figure 33). Nous 

avons ainsi récemment produit un plasmide codant l’APPsα sous le contrôle de ce 

promoteur, l’objectif étant de tester le potentiel d’une surexpression plus forte de 

l’APPsα dans l’hippocampe de souris APP/PS1ΔE9. Enfin, bien que l’expression 

physiologique de l’APP soit majoritairement neuronale dans le cerveau, nous pouvons 

nous demander si la surexpression ubiquitaire d’APPsα, par le biais d’un promoteur de 

type PGK (PhosphoGlycerate Kinase), pourrait-être intéressante dans le cadre de la MA.  

 

Figure 33: Expression de l’APP humaine sous le contrôle du promoteur CAG dans un 

cerveau de souris. L’APP humaine swedish london fut injectée au moyen d’un AAV10 dans 

l’hippocampe de souris C57Bl6/j. Noter la localisation de l’APP humaine (vert) avec les 

neurones des couches pyramidales (rouges). (Audrain, Fol et al. 2016) 
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2. Le rééquilibrage du métabolisme de l’APP comme cible 

thérapeutique 

 

Nous avons choisi la surexpression du peptide APPsα afin de restaurer la balance du 

clivage de l’APP vers un équilibre physiologique. Dû à ses propriétés neurotrophiques 

et neuroprotectrices mais aussi à sa diffusibilité, ce fragment est une cible de choix pour 

la thérapie génique intracérébrale. Cependant, il est important d’indiquer que la 

surexpression directe de l’APPsα n’est pas le seul moyen de rééquilibrer le 

métabolisme de l’APP. Nous avons par exemple déjà évoqué la surexpression 

d’ADAM lors de l’introduction (voir partie IV.C.1) et je ne reviendrai pas donc sur ces 

éventuels effets indésirables dû à ses multiples autres cibles (Prox, Rittger et al. 2012). 

Cependant, la stimulation de nombreux récepteurs permet une augmentation de son 

activité et ainsi un relargage accru de l’APPsα. Dès le début des années 1990, il fut 

montré que les récepteurs couplés aux protéines G, comme par exemple les récepteurs 

muscariniques, contrôlent la production d’APPsα (Nitsch, Slack et al. 1992). Plus 

récemment, les récepteurs sérotoninergiques 5-HT4 ont été montrés comme pouvant 

favoriser le clivage de l’APP par ADAM10 et ainsi le relargage d’APPsα (Robert, 

Zugaza et al. 2001, Cochet, Donneger et al. 2013). L’utilisation d’un agoniste de ceux-

ci permet de notamment augmenter la production de l’APPsα (Giannoni, Gaven et al. 

2013). Cependant, cette famille de récepteurs n’est pas la seule impliquée dans la 

régulation de la voie non-amyloïdogène. En effet, l’activation des récepteurs 

purinergiques P2X7 permettent le relargage du peptide APPsα (Delarasse, Auger et al. 

2011, Darmellah, Rayah et al. 2012). Celle-ci est médiée par le biais de la voie 

MAP/ERK, précédemment impliquée dans le métabolisme non-amyloïdogène de l’APP 

(Chasseigneaux, Dinc et al. 2011). La stimulation de ces récepteurs peut donc être 

d’intérêt thérapeutique, en particulier dans le cadre de la MA. 

 

3. Surexprimer l’APPsα dans la MA : une approche intéressante  

 

Je vais ici discuter des résultats de l’article n°1 avec des arguments semblables à la 

discussion de ce dernier (Fol, Braudeau et al. 2016). Je traiterai tout d’abord des 

conséquences fonctionnelles de la surexpression de l’APPsα dans le modèle murin de la 

MA. J’aborderai dans une seconde partie les possibles mécanismes par lesquels passe le 

bénéfice thérapeutique mis en évidence. 

 

a. Conséquences fonctionnelles 
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Nous avons spécifiquement surexprimé l’APPsα au moyen d’un vecteur viral dans 

l’hippocampe de souris modélisant le versant amyloïde de la pathologie Alzheimer. Bien 

que le peptide diffuse dans les structures synaptiques adjacentes, ce système reste un 

modèle d’étude des conséquences hippocampiques de la restauration du métabolisme 

de l’APP. Ainsi, nous avons restauré (partiellement ou totalement) dans cette structure, 

la densité synaptique, la LTP et la facilitation neuronale (Paired Pulsed Facilitation, 

PPF) et finalement la mémoire spatiale des souris APP/PS1ΔE9. Il y a bien sûr une 

corrélation forte entre ces trois paramètres et les répercussions fonctionnelles (LTP 

et mémoire spatiale) peuvent être ainsi directement expliquées par la normalisation 

structurelle du nombre d’épines dendritiques dans l’hippocampe. Chez l’homme, le 

couple troubles mnésiques/altérations synaptiques et leur forte corrélation est considéré 

comme étant un moteur prépondérant dans l’évolution de la pathologie (Terry, Masliah 

et al. 1991, Selkoe 2002).  

L’effet de l’APPsα sur la densité synaptique a pu être entrevu indirectement lors de 

précédentes études. En effet, la transgénèse d’ADAM10 ou la surexpression d’une 

forme sauvage de l’APP dans un modèle Tg2576 de la MA améliorent tous deux la 

genèse d’épines dendritiques (Bell, Zheng et al. 2008, Lee, Moussa et al. 2010). 

Cependant, notre étude montre pour la première fois une restauration de ce paramètre 

dans un contexte pathologique par la surexpression directe d’APPsα. Nous avons ainsi 

pu mettre en évidence une amélioration de la densité synaptique dans deux zones de 

l’hippocampe ; le CA1 et le CA3. Cette étude confirme ainsi le rôle synaptotrophique 

de l’APPsα mais aussi sa capacité à contrecarrer les conséquences néfastes d’une 

surcharge importante d’Aβ. 

La LTP de l’hippocampe est une mesure de la force synaptique qui a bien sûr été 

exclusivement étudiée chez les animaux de laboratoire. Cependant, il est couramment 

admis que celle-ci sous-tend l’apprentissage et la mémoire (Sweatt 2016). Ainsi chez la 

souris, l’extrême majorité des modèles de la MA présente cette atteinte de la LTP et des 

défauts de mémoire (Alzforum). De manière intéressante, dans nos souris APP/PS1ΔE9 

âgées de douze mois au moment de l’injection, nous avons été capables de 

complètement restaurer la LTP mais aussi la PPF qui représente le degré de l’altération 

présynaptique. Ce dernier paramètre contribue à la mesure de la LTP globale et sa 

restauration influe grandement sur celle de la LTP. Il est aussi intéressant de noter que 

ce compartiment présynaptique est détérioré chez les patients atteints de la MA (Shankar 

and Walsh 2009). Les effets d’APPsα sur la LTP ne sont pas ici démontrés pour la 

première fois (Ishida, Furukawa et al. 1997, Ring, Weyer et al. 2007, Taylor, Ireland et 

al. 2008, Hick, Herrmann et al. 2015), mais aucune étude électrophysiologique de ce 

type n’avait été effectuée dans un modèle présentant une amyloïdose forte. De par cette 

restauration, il peut être envisageable de penser que l’APPsα a, à un moment ou un autre, 

été localisé au niveau de la fente synaptique. Cette observation est en accord avec le fait 

http://www.alzforum.org/research-models
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que de manière générale, l’APP et ses dérivés se retrouvent localisés au niveau de cette 

zone présynaptique et joue un rôle dans la transmission synaptique (Ring, Weyer et al. 

2007, Lassek, Weingarten et al. 2013). 

Les deux composantes précédemment citées, densité synaptique et  LTP, ont bien sûr 

une conséquence sur la troisième : l’apprentissage et la mémoire des souris 

APP/PS1ΔE9. En testant celles-ci grâce à la piscine de Morris, nous n’avons pu mettre 

en évidence une amélioration de l’apprentissage des souris transgéniques après injection 

de l’APPsα. Cependant, au cours des cinq jours d’entrainement, quand la plateforme est 

présente dans le quadrant cible, l’injection de l’APPsα dans les souris sauvages améliore 

grandement leur performance par rapport aux souris sauvages contrôles. Cette donnée 

confirme ainsi que même dans un cadre physiologique, la surexpression de l’APPsα 

semble bénéfique pour les capacités d’apprentissage. Dans une seconde phase, nous 

testâmes la mémoire des souris en retirant la plateforme et évaluant le temps qu’elles 

passèrent à chercher celle-ci dans le quadrant cible. La surexpression de l’APPsα dans 

les souris transgéniques nous permit d’améliorer significativement les performances 

mnésiques de celles-ci en comparaison avec les souris injectées avec Venus. Nous 

n’avons cependant pas pu mettre en évidence un effet promnésiant chez les souris 

sauvages, comme nous avons pu le faire lors de la phase d’apprentissage. L’APPsα 

apparait ainsi comme une cible intéressante afin de contrecarrer la dégradation mnésique 

typique de la MA. 

Nous n’avons cependant pas observé de défauts d’apprentissage chez les souris 

APP/PS1ΔE9 alors que celles-ci présentaient, lors de la phase de restitution, un fort 

trouble de la mémoire. Toutefois, cette différence qui peut sembler surprenante au 

premier abord, est loin d’être un phénomène rare lors de l’étude de souris transgéniques 

modélisant la MA. Ainsi, cette différence entre apprentissage et mémorisation a par 

exemple été observée auparavant chez la souris « 3xTg » APP/PS1/Tau ou chez le rat 

présentant une lésion du CA3 de l’hippocampe (Roozendaal, Phillips et al. 2001, 

Billings, Oddo et al. 2005). En outre, cette dernière étude marque l’importance du CA3 

dans le processus de mémorisation. Nous avons montré une diminution du nombre 

d’épines dendritiques des souris APP/PS1ΔE9 âgées de douze dans cette région. Et de 

manière intéressante, notre injection d’APPsα induit une restauration de la densité 

synaptique pouvant expliquer, au moins partiellement, l’amélioration des capacités 

mnésiques. 

 

b. Mécanismes d’action possibles 

 

L’amélioration de la LTP grâce à l’APPsα avait pu être mise en évidence précédemment 

soit in vitro (Ishida, Furukawa et al. 1997) ou bien in vivo (Ring, Weyer et al. 2007, 
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Taylor, Ireland et al. 2008, Hick, Herrmann et al. 2015). L’étude issue du laboratoire du 

Cliff Abraham montre d’ailleurs que la modulation de la LTP passe par un effet de 

l’APPsα sur les récepteurs NMDA, plus particulièrement dans le gyrus denté. Des 

études d’immunoprécipitation montrèrent que l’APP taille entière interagit directement 

avec les récepteurs NMDA et augmente leur disponibilité synaptique in vitro (Cousins, 

Hoey et al. 2009, Cousins, Innocent et al. 2013). Il convient maintenant de savoir si ses 

formes solubles extracellulaires, et plus particulièrement l’APPsα, sont tout aussi 

capables d’induire ce phénomène. 

Comme indiqué précédemment, la surexpression et la sécrétion de l’APPsα peut être 

induite via l’activation des récepteurs couplés aux protéines G. Une étude in vitro 

montra récemment que les effets neuroprotecteurs induits par l’APPsα étaient médiés 

par contact direct avec l’APP taille entière, qui serait finalement le propre récepteur 

de ses formes solubles. Cette dernière va, au moyen des récepteurs aux protéines G 

induire la signalisation de la voie Akt (Milosch, Tanriover et al. 2014). Cette hypothèse 

fournit ainsi un autre mode d’action possible de l’APPsα qui reste à explorer plus en 

détail. Néanmoins, les travaux du groupe d’Ulrike Müller démontra aussi que l’injection 

d’APPsα restaure les défauts de LTP dans une souris APP/APLP2 double KO suggérant 

que l’APP n’est pas le seul récepteur d’APPsα (Hick, Herrmann et al. 2015). 

L’identification précise de ses récepteurs est un enjeu crucial dans la compréhension du 

signalement physiologique induit par l’APPsα mais aussi sa possible stimulation 

pharmacologique dans un cadre thérapeutique (Figure 34). 
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Outre les effets les effets bénéfiques entrevus au niveau de la synapse, nous avons aussi 

pu mettre en évidence une diminution d’Aβ38, 40 et 42 supérieure à 30%. Il est 

important de noter que l’injection d’APPsα murin permit la diminution aussi bien des 

formes endogènes murines que les formes transgéniques humaines dans l’hippocampe 

et le cortex. Cette même injection induisit aussi une baisse du niveau des plaques 

amyloïdes de l’ordre de 25%, là aussi dans l’hippocampe et le cortex. Les propriétés 

diffusibles du peptide prennent ainsi tout leur sens et permettent, avec une seule 

injection intra-hippocampe de diminuer la charge amyloïde dans les structures 

adjacentes. Il est ainsi fort probable que la baisse de la concentration en Aβ soluble 

toxique et de l’encombrement stérique induit par les plaques participe à l’amélioration 

de la force synaptique et de la mémoire spatiale des souris. 

Une diminution de l’amyloïdose fut aussi observée après transgénèse de l’APPsα dans 

ces mêmes souris APP/PS1Δ9. Les auteurs clament que la liaison directe entre 

l’APPsα et BACE1 induirait cette baisse (Obregon, Hou et al. 2012). Dans notre étude, 

nous n’avons ni pu mettre en évidence une diminution du β-CTF ni de l’APPsβswe après 

injection d’APPsα. Cette différence peut être expliquée par différents arguments comme 

le mode d’expression de l’APPsα (transgénèse ubiquitaire versus transfert viral 

hippocampique et neuronal dans notre cas), la durée de l’expression (in utero versus  

cinq mois à partir du milieu de vie) ou l’âge du sacrifice (huit mois versus dix-sept mois 

Figure 34: Mécanisme d’action possible de l’effet neuroprotecteur de l’APPsα. Le schéma 

ci-dessus postule que l’APP taille entière et ancré à la membrane serait le récepteur d’APPsα et 

permettrait de médier ses effets bénéfiques. (Milosch, Tanriover et al. 2014) 
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où l’amyloïdose est bien plus conséquente). Cependant, nous suggérons ici un potentiel 

mécanisme d’action complémentaire. 

La capacité de l’APPsα à activer la microglie fut mise en évidence en culture dès les 

années 1990 (Barger and Harmon 1997, Bodles and Barger 2005). Ce mécanisme fut 

longtemps considéré comme délétère mais la stimulation de la population microgliale 

du cerveau est apparu récemment comme une cible de choix pour le traitement de la MA 

(McGeer and McGeer 2015). Plus généralement, la recrudescence d’études sur les rôles 

de la microglie dans la MA nous ont permis de mieux connaître ce type cellulaire. Du 

côté pathogénique, la « dark microglia » qui représenterait un stade ultime de 

pathogénicité, notamment dans les souris APP/PS1, fut récemment mise en évidence 

(Bisht, Sharma et al. 2016). D’un autre côté, la microglie semble essentielle à la 

physiologie du cerveau et peut être surtout bénéfique, selon son type d’activation, dans 

la MA (Tremblay, Stevens et al. 2011, McGeer and McGeer 2015). Ainsi, deux types 

d’activation furent décrits par le passé : les profils M1 et M2 (Tang and Le 2016). La 

conversion d’un profil M1 (inflammatoire et neurotoxique) vers un phénotype 

d’activation M2, moins inflammatoire et présentant une capacité accrue de phagocyter 

l’Aβ, est une piste thérapeutique majeure pour le traitement de la MA. 

Nous montrons ainsi que l’injection d’APPsα induit un changement morphologique de 

la microglie caractéristique de son activation (Prokop, Miller et al. 2013). Son activation 

est maximale autour des plaques amyloïdes de l’hippocampe et induit une phagocytose 

intracellulaire de l’Aβ. Nous postulons ainsi que la diminution de la charge en plaques 

amyloïdes est, au moins partiellement, induite par cette activation. De plus, TREM2, 

récepteur microglial associé à la MA, fut récemment montré comme pouvant lier et 

internaliser l’Aβ (Wang, Cella et al. 2015). Il est ainsi plausible de penser que ce 

phénomène soit responsable de la diminution d’Aβ. L’activation microgliale induite 

par APPsα va donc permettre de diminuer l’Aβ soluble comme fibrillisé et induire 

leur dégradation grâce notamment à la surexpression d’IDE, enzyme de 

dégradation de l’Aβ. Ce mécanisme est responsable d’une diminution de l’amyloïdose 

hippocampique (mais aussi corticale) et en partie responsable des bénéfices synaptiques 

et mnésiques mis en évidence chez les souris APP/PS1ΔE9. 

 

4. Point sur l’étude de l’APPsβ : 16 acides aminés, ça compte ? 

 

Après avoir étudié les conséquences de la surexpression d’APPsα dans l’hippocampe de 

souris atteintes de la MA, nous nous sommes intéressés à son homologue de la voie 

amyloïdogénique, l’APPsβ. Comme indiqué dans l’introduction (voir partie IV.C.3) très 

peu d’études se sont attachées à étudier ce peptide. Ainsi, son éventuelle implication 

dans le processus pathogénique de la MA ou au contraire son possible rôle protecteur 
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sont inconnus. De la même manière que pour la première étude, nous avons surexprimé 

l’APPsβ au moyen d’AAV9 dans l’hippocampe de souris APP/PS1ΔE9 âgées de douze 

mois. Nous avons tout d’abord pu mettre en évidence une magnitude d’expression 

similaire à l’APPsα, exclusivement neuronale et diffusant jusque dans le cortex. Ainsi 

nous avons pu comparer les effets des deux peptides dans le reste de l’étude et étudier 

pour la première fois les conséquences de la surexpression in vivo d’APPsβ. 

Au niveau fonctionnel, nous montrons qu’APPsβ n’est pas capable de restaurer la 

LTP et la PPF des souris APP/PS1ΔE9 âgées de douze mois. Toujours de manière 

opposée à l’injection d’APPsα, APPsβ n’est pas capable de restaurer les défauts de 

mémoire spatiale des souris transgéniques lors du test en piscine de Morris. Ces 

données préliminaires nous montre donc que, contrairement à l’APPsα, la surexpression 

d’APPsβ ne permet de restaurer les fonctions mnésiques hippocampe-dépendante 

détériorées par une surcharge amyloïde. Notre étude renforce donc des données in vitro 

suggérant l’absence d’effet neuroprotecteur de l’APPsβ (Furukawa, Sopher et al. 1996, 

Copanaki, Chang et al. 2010). L’étude du nombre d’épines dendritiques dont les 

résultats sont attendus prochainement sera intéressante afin de compléter ces données. 

Notre étude montre aussi pour la première fois l’influence de la surexpression d’APPsβ 

sur le métabolisme amyloïdogénique de l’APP. Cette injection induit la diminution de 

l’Aβ 38, 40 et 42 d’origine murine et humaine, dans l’hippocampe et le cortex des souris 

APP/PS1ΔE9 sans avoir de répercussions sur la charge en plaques amyloïdes. De la 

même manière que pour l’APPsα, nous n’avons pu mettre en évidence une baisse de la 

concentration en β-CTF suggérant que l’activité et/ou l’expression de BACE1 n’est pas 

altérée. Cependant, l’injection d’APPsβ n’est-elle pas capable d’induire une réactivité 

microgliale dans l’hippocampe. L’étude approfondie de ce mécanisme doit se 

poursuivre dans les prochaines semaines avec notamment l’étude spécifique en 

périphérie des plaques amyloïdes, la morphologie microgliale, la phagocytose d’Aβ et 

l’exploration des marqueurs TREM2 et IDE.  

Ainsi, ces données préliminaires suggèrent trois points importants : 

 

- Premièrement, elles sous-entendent que l’activation de la microglie, mise en 

évidence après injection d’APPsα est responsable de la baisse de la charge 

en plaques amyloïdes. Nous confirmerons ces résultats prochainement en 

étudiant le marquage Iba1 en périphérie des plaques après injection d’APPsβ.  

 

- Deuxièmement, ces résultats suggèrent que la diminution d’Aβ induite par 

la surexpression d’APPsβ passe par un autre phénomène que l’activation 

microgliale. Il sera donc important de mesurer les niveaux d’APPsβ humain 
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de cette souris, pour confirmer que l’activité/l’expression de BACE1 n’est pas 

altérée. Si celle-ci est confirmée, il pourrait être intéressant de s’intéresser à 

la γ secrétase qui pourrait possiblement être modulée aussi bien par APPsβ 

qu’à APPsα.  

 

- Finalement, l’interprétation de ces données sous-entend que les effets 

fonctionnels bénéfiques mis en évidence après injection d’APPsα seraient 

principalement dû à un effet synaptrophique et non à la diminution de 

l’amyloïdose chez ces souris APP/PS1ΔE9.  

 

La comparaison de mes deux études suggère donc deux mécanismes indépendants 

suivant l’injection d’APPsα. Tout d’abord un effet trophique bénéfique pour la synapse 

(densité synaptique et LTP restaurée) induisant une restauration mnésique. Puis, d’un 

autre côté, une diminution de l’amyloïdose cérébrale, en partie due à l’activation 

microgliale. Même si cette dernière ne semble pas cruciale pour l’amélioration de la 

mémoire spatiale, on peut penser qu’elle ne soit pas délétère dans le cadre d’un 

traitement pour la MA. 

Pour terminer, il semblerait donc qu’à ce point de l’étude de la surexpression 

d’APPsβ, bien que capable de diminuer les formes solubles d’Aβ, celle-ci ne soit 

pas suffisante pour envisager un réel bénéfice thérapeutique. Ainsi, l’étude 

approfondie des 16 acides C-terminaux de l’APPsα, absents sur l’APPsβ semble crucial 

pour la compréhension des fonctions physiologiques et thérapeutiques des formes 

solubles de l’APP. 
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B. Perspectives : Orientations futures et autres projets 
 

Dans cette seconde partie de la discussion, je discuterai brièvement de différentes pistes 

d’études qui seront entreprises dans les mois à venir ou qui me sembleraient 

intéressantes de traiter à moyen terme. 

 

1. Utiliser l’APPsα à des fins thérapeutiques ; les prochaines étapes 

 

L’injection intra-hippocampique d’APPsα nous permit pour la première fois de mettre 

en évidence l’activation microgliale induite par ce peptide in vivo. La voie de 

signalisation par laquelle l’APPsα induit cette stimulation reste cependant 

méconnue. Une étude in vitro publiée par le groupe de Steven Barger suggère que celle-

ci est induite par la voie des MAP kinases (Bodles and Barger 2005). Cette étude suggère 

cependant un rôle délétère de cette activation notamment due à une production d’iNOS, 

enzyme productrice d’oxyde nitrique. Notre étude suggère cependant le contraire à 

travers une phagocytose des plaques et possiblement d’Aβ. Cependant, le profil complet 

de ces cellules microgliales en pourtour de plaques amyloïdes reste à explorer en détails. 

Il conviendra ainsi de déterminer à quel type d’activation, M1 ou M2, conduit la 

stimulation de l’APPsα. Ceci pourrait être réalisé in vitro soit après tri de la microglie 

de souris APP/PS11ΔE9 injectées avec l’APPsα soit transfection directe de ce dernier 

dans la microglie en culture. Cette stratégie pourrait aussi permettre de caractériser 

finement le lien entre APPsα et TREM2, qui pourrait être le moteur potentiel de cette 

activation microgliale. L’étude de la cascade de signalisation induite par TREM2 avec 

notamment son partenaire DAP12, pourrait être intéressante (Ulland, Wang et al. 2015). 

 Si le profil M2 est mis en évidence grâce à l’étude citée ci-dessus, il pourrait être 

envisageable de cibler l’expression d’APPsα directement dans cette population 

microgliale. Deux solutions sont possibles. Soit l’injection intracérébrale directe grâce 

à un AAV et un promoteur microglial comme par exemple CD68 ou F4/80 (Cucchiarini, 

Ren et al. 2003). Soit le recours aux cellules souches hématopoïétiques qui réinjectées 

après le transfert de gène de l’APPsα ex vivo, vont induire la formation de cellules 

microgliales dans le cerveau. Cette dernière stratégie est en cours  de développement 

dans notre laboratoire par le Dr Satoru Tada (Asheuer, Pflumio et al. 2004, Cartier, 

Lewis et al. 2014). 

Nous avons aussi délibérément choisi d’injecter l’APPsα à un stade relativement avancé 

de la pathologie. En effet, comme je l’ai décrit précédemment, les souris APP/PS1ΔE9 

âgées de douze mois présentent une concentration d’Aβ importante, une charge en 

plaques élevée et des altérations de la mémoire spatiale dans la piscine de Morris. Cet 
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état corrèle globalement avec le stade auquel les patients atteints de la MA sont inclus 

dans les protocoles cliniques (Villemagne, Burnham et al. 2013). Il serait cependant 

intéressant de tester la capacité de l’APPsα à prévenir la pathologie amyloïde ainsi 

que les défauts électrophysiologiques et comportementaux. L’injection de ces 

mêmes souris APP/PS1ΔE9 à un stade plus précoce est une piste à explorer, tout comme 

le recours à un second modèle de la pathologie présentant des propriétés 

physiopathologiques différentes. Cette seconde option est actuellement explorée dans le 

cadre du consortium nEUAPPs (voir partie VI.B.5). 

Il serait réducteur de définir la MA à travers la seule composante amyloïde. Le versant 

tau est en effet crucial dans la physiopathologie de la maladie (voir partie IV.B.6.c). Je 

n’ai volontairement pas abordé ce sujet en détail dans ma thèse puisqu’il ne constitue 

pas le cœur de celle-ci. Cependant, si l’on considère que les effets bénéfiques de l’APPsα 

sont médiés par un effet trophique et non par la seule modulation de la pathologie 

amyloïde, il pourrait être envisageable de tester sa surexpression neuronale dans 

un modèle de tauopathie. Dans le laboratoire, nous avons précédemment utilisé le 

même type de développement préclinique pour CYP46A1, enzyme de conversion du 

cholestérol. Ainsi, après avoir testé sa surexpression dans un modèle amyloïde (Hudry, 

Van Dam et al. 2010), sa surexpression dans un modèle tau fut testée (Burlot, Braudeau 

et al. 2015). Les souris THY-Tau22 (Schindowski, Bretteville et al. 2006), développées 

par Luc Buée pourraient elle aussi être utilisées afin d’évaluer les effets de la 

surexpression de l’APPsα sur la pathologie tau. 

Enfin, je souhaite rappeler ici que la version murine de l’APPsα fut utilisée dans notre 

étude. En effet, s’il on considère que les effets trophiques et amyloïdo-protecteurs 

passent par la liaison du peptide soluble à un récepteur, il y a bien sûr de plus forte 

chance que sa version murine soit plus affine pour les récepteurs murins. Cependant, 

dans le cadre d’un développement préclinique, il conviendra de tester la version 

humaine de l’APPsα, qui présente tout de même 97% d’homologie avec la version 

souris. Les plasmides (toujours avec le promoteur synapsine) et les virus (AAV9) ont 

d’ores et déjà été produits et seront testés dans les mois à venir. 

 

2. Vers un transfert clinique de l’APPsα ? 

 

Nous l’avons vu dans l’introduction, les propriétés neuroprotectrices de l’APPsα furent 

largement démontrées au cours de ces 20 dernières années (voir partie IV.C.2). Notre 

étude constitue une étape centrale du développement préclinique, seconde étape clé dans 

le processus d’innovation thérapeutique. La troisième est bien sûr le test chez l’homme, 

l’essai clinique. Cependant, il existe un fossé entre les phases précliniques et cliniques 

et les étapes intermédiaires sont nombreuses. Nous venons d’ailleurs de voir, selon moi, 
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les prochaines études à effectuer (sans compter la toxicologie voire l’injection chez le 

gros animal) avant d’envisager de tester la surexpression de l’APPsα chez l’homme. 

Cependant, une question majeure reste ; La thérapie génique est-elle envisageable 

chez le patient âgé, atteint de la MA ?  

Un seul essai clinique de thérapie génique dans le cadre de la MA fut réalisé à ce jour 

(voir partie IV.A.6). La phase 1 fut réalisée il y a plus de 15 ans, au début des années 

2000. Le gène d’intérêt était le Nerve Growth Factor (NGF), principale neurotrophine 

du SNC. Il est important de noter que la correction génétique fut réalisée ex vivo avant 

réimplantation de fibroblastes génétiquement modifiés dans le cerveau (Tuszynski, Thal 

et al. 2005). L’AAV2 codant pour le NGF fut ensuite directement injecté dans le noyau 

de Meynert, sans bénéfice thérapeutique, ce qui causa l’arrêt de l’essai clinique. Ainsi, 

pour revenir à notre cas, est-il toujours envisageable d’effectuer une injection directe de 

plusieurs heures chez des patients âgés de plus de 65 ans ? Il semblerait qu’une 

autorisation de la part de l’ANSM et/ou de la FDA soit difficile à obtenir notamment dû 

au fait que les conditions d’autorisation d’essai clinique se sont durcies ces dernières 

années et devrait continuer dans ce sens suite à « l’affaire Biotrial » (Butler and 

Callaway 2016). Il serait peut-être même aussi difficile d’obtenir cette autorisation pour 

des personnes atteintes de formes génétiques et touchées plus précocement.  

Deux solutions sont envisageables selon moi afin de contourner cet écueil. J’ai déjà 

évoqué la première un peu plus haut mais le recours aux cellules souches 

hématopoïétiques me semble intéressant. Celles-ci peuvent même être prélevées dans 

la circulation périphérique grâce une stimulation au G-CSF (Granulocyte Colony-

Stimulating Factor) afin d’éviter une chirurgie trop lourde (Hosing 2012). De plus, 

contrairement au traitement d’une leucémie, les cellules souches résidentes n’ont pas 

besoin d’être entièrement déplétées avant réintroduction des cellules transduites avec 

l’APPsα. Deuxièmement, la stimulation pharmacologique de la production et du 

relargage de l’APPsα semble être une approche envisageable pour le traitement de la 

MA. Celle-ci pourrait notamment passer par l’utilisation de molécules 

pharmacologiques afin de stimuler les récepteurs 5-HT4 (Figure 35). Une étude récente 

menée par Patrick Dallemagne montra le potentiel thérapeutique d’une molécule (le 

Donecopride) ayant la double propriété de stimuler la production d’APPsα (comme la 

RS 67333) et d’inhiber l’acétylcholinestérase (Giannoni, Gaven et al. 2013, Lecoutey, 

Hedou et al. 2014, Rochais, Lecoutey et al. 2015). 
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3. Autres pistes thérapeutiques dérivées de l’APPsα 

 

L’un des principaux écueils dans le traitement des pathologies du SNC est le passage de 

la Barrière Hémato-Encéphalique (BHE). La thérapie génique permet bien sûr de 

contourner ce problème mais reste, on l’a vu, très invasive. La méthode la plus populaire 

est bien sûr le recours aux petites molécules pharmacologiques ayant la capacité de 

passer cette BHE, comme le Donecopride. 

Nous avons montré les effets neuroprotecteurs de l’APPsα en comparaison avec 

l’APPsβ qui lui semble, pour le moment, inerte pour les fonctions mnésiques. Ainsi, la 

différence entre ces deux peptides est la présence de 16 acides aminés en position C-

terminale de l’APPsα. On peut ainsi logiquement se poser la question de savoir si ce 

seul petit peptide « DAEFRHDSGYEVHHQK » pourrait induire des effets 

bénéfiques dans le cadre de la MA. Notre collaboratrice Ulrike Müller a d’ores et déjà 

initié une étude in vitro afin d’évaluer le potentiel trophique de cette séquence. 

Cependant, même si celui-ci démontre des effets similaires à l’APPsα, avec 2000 

daltons, il dépasse d’ores et déjà la limite de passage de la BHE, estimée à 500 Daltons. 

On peut toutefois imaginer que des techniques de passage actif de la BHE, comme le 

recours aux ultrasons (développée par la société Carthera), pourraient être plus efficaces 

avec des peptides de cette taille que l’APPsα, de l’ordre de 100kDA (Leinenga and Gotz 

2015). Enfin, dans le cadre d’un premier test préclinique, nous pouvons aussi imaginer 

le recours à la même stratégie que pour APPsα/β. L’injection intra-hippocampique d’un 

AAV encapsidant la courte séquence sous le contrôle d’un promoteur neuronal pourrait 

être une première phase rapidement envisageable. 

Figure 35 : Le Donecopride et son bénéfice comportemental. A gauche, schéma de la 

molécule. A droite, ses effets cognitifs sur les souris dans le test de la reconnaissance d’objets. 

Noter qu’à 0,3 et 1mg/kg, les souris montrent une préférence pour le nouvel objet. (Lecoutey, 

Hedou et al. 2014) 

http://carthera.eu/fr/
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Comme je l’ai déjà indiqué lors de l’introduction (voir partie IV.B.6), une nouvelle voie 

de clivage de l’APP fut mise en évidence très récemment : la voie de la η secrétase 

(Figure 36) (Willem, Tahirovic et al. 2015). Cette voie physiologique induit la genèse 

de quatre nouveaux peptides. Tout d’abord, le η-CTF, premier peptide ayant été détecté 

par les auteurs de par son fort poids moléculaire. Deux peptides sont issus de ce dernier ; 

l’Aη-α et l’Aη-β respectivement issus des clivages du η-CTF par l’α secrétase ou la β 

secrétase. Le dernier fragment est la partie N-terminale de l’APP généré après clivage 

de la η secrétase : l’APPsη. Ce dernier est donc plus court que l’APPsβ mais ses 

propriétés méritent cependant d’être testées comme nous l’avons fait pour ces 

homologues. En outre, je souhaite revenir sur l’étude de l’Aη-α réalisée par les auteurs 

qui nous donne un indice sur les propriétés de la partie C-terminale de l’APPsα. Les 

auteurs décrivent que ce peptide nuit à la LTP alors que son homologue, l’Aη-β est 

neutre. L’étude des 16 acides aminés C-terminaux de l’APPsα devient donc, selon moi,  

encore plus intrigante. 

Enfin, je terminerai ce paragraphe en rappelant que l’APPsα n’a pas le monopole 

neurotrophique dans sa famille. En effet, la forme soluble issue du clivage d’APLP2, le 

sAPLP2 présente lui aussi de telles propriétés (Cappai, Mok et al. 1999). La 

comparaison de ces effets in vivo sur un modèle de la MA pourrait être tout aussi 

intéressant à évaluer. 

 

Figure 36: Une nouvelle voie de clivage de l’APP. A gauche, voie de clivage de la η secrétase, 

qui génère quatre nouveaux fragments ; l’APPsη, le η-CTF, l’Aη-α et l’Aη-β. (Willem, 

Tahirovic et al. 2015) 
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4. Les challenges de l’étude d’APPsβ 

 

Le premier enjeu des mois à venir sera de compléter l’étude de l’APPsβ. Comme indiqué 

dans la partie précédente, plusieurs expériences restent encore à réaliser afin d’obtenir 

une idée globale du rôle que pourrait jouer la surexpression du peptide dans le contexte 

d’une amyloïdose avancée. L’analyse des épines dendritiques, basales et apicales, dans 

les régions CA1 et CA3 de l’hippocampe sera une donnée importante. Une incapacité 

de l’APPsβ à améliorer ce paramètre confirmera son inaptitude à induire une 

restauration fonctionnelle chez des souris transgéniques âgées. L’un des challenges 

intéressant à relever, sera d’expliquer par quel mécanisme passe la diminution d’Aβ 

soluble suivant l’injection d’APPsβ. Il conviendra tout d’abord de confirmer que 

BACE1 n’est pas affecté par APPsβ en mesurant son activité et la concentration 

d’APPsβswe humain. Si tel est le cas, la caractérisation de l’expression et/ou de l’activité 

γ secrétase sera une première piste à étudier. Enfin, l’étude fine de la microglie 

hippocampique, similaire à ce que nous avons fait pour l’APPsα, et son possible rôle 

dans la diminution des plaques amyloïdes sera l’ultime objectif de cette étude. 

 

5. Le consortium nEUAPPS et ses autres projets 

 

Mes deux projets de thèse principaux, c’est-à-dire les études des surexpressions 

d’APPsα et d’APPsβ sont le fruit d’une collaboration européenne à travers le 

programme ERA-NET Neuron. Celui-ci a jalonné l’ensemble de ma thèse puisqu’il 

débuta en 2013 et se terminera en cette fin d’année 2016. En plus de la nôtre, trois autres 

équipes font partie du consortium « nEUAPPS » ; l’équipe belge du Pr Anton Roebroek 

et les équipes allemandes du Pr Christian Buchholz et du Pr Ulrike Müller. Nous 

pouvons aussi compter sur la collaboration de l’équipe du Pr Martin Korte pour les 

analyses électrophysiologiques et dendritiques. Outre les surexpressions in vivo des 

formes solubles de l’APP dans le modèle APP/PS1ΔE9 réalisées et analysées en grande 

partie par mes soins, l’équipe du Pr Roebroek analyse la surexpression de l’APPsα 

dans le  modèle murin APPv717l. Ces souris présentent une pathologie plus agressive 

que les souris APP/PS1ΔE9 avec notamment des défauts cognitifs avant l’apparition de 

plaques amyloïdes (Moechars, Dewachter et al. 1999). L’élégance de cette étude porte 

aussi sur le fait qu’une construction bicistronique codant pour APPsα et Venus fut 

utilisée ici. Celle-ci est exprimée grâce au même virus que le nôtre, l’AAV9 que nous 

avons fait produire à MIRCen par le Dr Alexis Bemelmans. Cette construction 

bicistronique permettra une analyse fonctionnelle fine, permettant de cibler l’analyse 

cellulaire uniquement aux cellules transduites. 
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Le consortium s’intéressa aussi à la physiologie de l’APP. L’équipe d’Ulrike Müller 

caractérisa ainsi des souris KO, associés ou non,  pour l’APP, APLP1 et/ou APLP2 

(Weyer, Zagrebelsky et al. 2014, Hick, Herrmann et al. 2015). Nous avons aussi 

conjointement publié un article s’intéressant au rôle physiologique de la partie C-

terminale de l’APP. Nous avons démontré que celle-ci est essentielle pour la synapse 

tant dans le SNC (et ainsi la mémoire hippocampique) que dans le SNP, au niveau de la 

synapse neuromusculaire (Klevanski, Herrmann et al. 2015). Bien que cette étude ne 

représente pas le cœur de ma thèse, il me semble important d’indiquer qu’outre les 

formes solubles de l’APP (partie N-terminale), les fonctions physiologiques de l’APP 

C-terminale ne sont pas à négliger. Cet article est inséré en annexe de ma thèse (voir 

partie VIII.A).  
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VII. CONCLUSION GENERALE 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mes travaux de thèse permettent une meilleure compréhension des formes 

solubles de l’APP et leur potentiel thérapeutique pour traiter l’amyloïdose de la 

MA. La surexpression d’APPsβ dans les neurones hippocampiques d’une souris 

modèle de la MA semble neutre au niveau fonctionnel. Elle n’induisit pas de 

modifications mnésiques et électrophysiologiques mais en revanche, diminua la 

concentration en Aβ. J’ai surtout pu démontrer pour la première fois que la 

surexpression d’APPsα était une stratégie de choix pour le traitement de la MA. 

Ainsi, l’injection intracérébrale d’APPsα permit de restaurer les défauts de 

mémoire, de LTP et d’épines dendritiques des souris APP/PS1ΔE9. Celles-ci 

s’accompagnèrent d’une diminution d’Aβ et des plaques amyloïdes probablement 

induites par l’activation microgliale. Ces résultats méritent d’être explorés plus 

en détails, que ce soit dans d’autres contextes (prévention de la pathologie 

amyloïde ou tauopathie) ou par d’autres voies d’abord (cellules souches 

hématopoïétiques ou molécules pharmacologiques). Ainsi, que ce soit par le biais 

de la thérapie génique ou non, mon travail ouvre la voie à une exploitation 

clinique de l’APPsα. 
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VIII. ANNEXES 
 

A. Article additionnel 
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C. Communications orales 
 

1. Présentations poster 

 

- Forum annuel du DIM biothérapies, Paris, Novembre 2013. Elu meilleur 

poster 

- Congrès annuel de la Société Française des Thérapies Cellulaires et 

Géniques (SFTCG), Toulouse, Mars 2014 

- AAIC 2014, Copenhague (Danemark), Juillet 2014. Finaliste pour le prix 

du meilleur poster 

- AAIC 2015 ; Washington DC (Etats-Unis), Juillet 2015. Finaliste pour le 

prix du meilleur poster. 

 

2. Présentations orales 

 

- Congrès annuel de la Société Française des Thérapies Cellulaires et 

Géniques (SFTCG), Toulouse, Mars 2014 

- Réunion francophone sur la maladie d'Alzheimer, Montpellier, Juin 2014 

- Congrès annuel de l’European Society for Gene and Cell Therapy (ESGCT), 

Helsinki (Finlande) Octobre 2015, Elu meilleur résumé. 
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D. Publications scientifiques 
 

1. Publications au sein de l’unité INSERM/CEA 1169 

 

a. Publiés 

 

Viral gene transfer of APPsα rescues synaptic failure in an Alzheimer's disease 

mouse model. ARTICLE N°1 

Fol R, Braudeau J, Ludewig S, Abel T, Weyer SW, Roederer JP, Brod F, Audrain M, 

Bemelmans AP, Buchholz CJ, Korte M, Cartier N, Müller UC. 

Acta Neuropathologica. Novembre 2015 

 

The APP Intracellular Domain Is Required for Normal Synaptic Morphology, 

Synaptic Plasticity, and Hippocampus-Dependent Behavior. ARTICLE ANNEXE 

Klevanski M, Herrmann U, Weyer SW, Fol R, Cartier N, Wolfer DP, Caldwell JH, 

Korte M, Müller UC. 

The journal of Neuroscience. Décembre 2015  

 

Alzheimer's disease-like APP processing in wild-type mice identifies synaptic 

defects as initial steps of disease progression. 

Audrain M, Fol R, Dutar P, Potier B, Billard JM, Flament J, Alves S, Burlot MA, 

Dufayet-Chaffaud G, Bemelmans AP, Valette J, Hantraye P, Déglon N, Cartier N, 

Braudeau J. 

Molecular Neurodegeneration. Janvier 2016  

Abstract: 

BACKGROUND: 

Alzheimer's disease (AD) is the most frequent form of dementia in the elderly and no 

effective treatment is currently available. The mechanisms triggering AD onset and 

progression are still imperfectly dissected. We aimed at deciphering the modifications 

occurring in vivo during the very early stages of AD, before the development of amyloid 

deposits, neurofibrillary tangles, neuronal death and inflammation. Most current AD 

models based on Amyloid Precursor Protein (APP) overproduction beginning from in 
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utero, to rapidly reproduce the histological and behavioral features of the disease within 

a few months, are not appropriate to study the early steps of AD development. As a 

means to mimic in vivo amyloid APP processing closer to the human situation in AD, 

we used an adeno-associated virus (AAV)-based transfer of human mutant APP and 

Presenilin 1 (PS1) genes to the hippocampi of two-month-old C57Bl/6 J mice to express 

human APP, without significant overexpression and to specifically induce its amyloid 

processing. 

RESULTS: 

The human APP, βCTF and Aβ42/40 ratio were similar to those in hippocampal tissues 

from AD patients. Three months after injection the murine Tau protein was 

hyperphosphorylated and rapid synaptic failure occurred characterized by decreased 

levels of both PSD-95 and metabolites related to neuromodulation, on proton magnetic 

resonance spectroscopy ((1)H-MRS). Astrocytic GLT-1 transporter levels were lower 

and the tonic glutamatergic current was stronger on electrophysiological recordings of 

CA1 hippocampal region, revealing the overstimulation of extrasynaptic N-methyl D-

aspartate receptor (NMDAR) which precedes the loss of long-term potentiation (LTP). 

These modifications were associated with early behavioral impairments in the Open-

field, Y-maze and Morris Mater Maze tasks. 

CONCLUSIONS: 

Altogether, this demonstrates that an AD-like APP processing, yielding to levels of APP, 

βCTF and Aβ42/Aβ40 ratio similar to those observed in AD patients, are sufficient to 

rapidly trigger early steps of the amyloidogenic and Tau pathways in vivo. With this 

strategy, we identified a sequence of early events likely to account for disease onset and 

described a model that may facilitate efforts to decipher the factors triggering AD and 

to evaluate early neuroprotective strategies. 

 

Gene Therapy Strategies for Alzheimer's Disease: An Overview. REVUE 

Alves S, Fol R, Cartier N. 

Human Gene Therapy. Février 2016 
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b. Publications prochaines 

 

Discrepencies between APPsα and APPsβ gene transfer in an Alzheimer’s disease 

mouse model. ARTICLE N°2 

Fol R, Braudeau J, Ludewig S, Abel T, Weyer SW, Audrain M, Bemelmans AP, 

Buchholz CJ, Korte M, Cartier N, Müller UC. 

En préparation 

 

Consequences of astrocytic APOE2 overexpression on amyloid pathology and 

synaptic features in an Alzheimer’s mouse model 

Fol R, Audrain M, Hudry E, Burlot M-A, Dufayet-Chaffaud G, Bemelmans A, Hyman 

H, Cartier N, Braudeau J 

En préparation 

Abstract : 

Alzheimer’s disease (AD) is characterized by an impaired clearance of the amyloid β 

peptide (Aβ) from the brain. This process is mediated upon its binding with the 

Apolipoprotein E (APOE), the most influential genetic risk factor for the late-onset form 

of AD. Among the 3 human APOE alleles (APOE2, APOE3 and APOE4), APOE2 is 

associated with a reduced probability to develop the disease. In order to evaluate 

therapeutic effects of APOE2 overexpression to alleviate AD physiopathological 

changes, we exogenously expressed human APOE2 in hippocampal astrocytes (that 

physiologically express ApoE) by stereotaxic intracerebral injection of adeno-associated 

virus (AAV) in transgenic AD mice (APP/PS1ΔE9). Injection of AAV9-GFA2-APOE2 

vector resulted in sustained production and diffusion of APOE2 in the mouse brain. Five 

months after injection, APOE2 overexpression decreased Aβ precursors (APP and β-

CTF) in both cortex and hippocampus of APP/PS1ΔE9 mice. Amyloid plaques density 

was diminished in the cortex. APOE2 injected APP/PS1ΔE9 mice developed early 

memory defects in the Morris water maze. This observation was correlated with 

decreased amounts of synaptic markers in the hippocampus. Similar overexpression of 

APOE2 in wild type mice resulted in subtle memory and synaptic consequences. Our 

results confirm that overexpressing APOE2 in the hippocampus of AD mice favorably 

affects Aβ economy in the whole brain. However, overexpression of APOE2 in the 

mouse hippocampus might not be as beneficial as suggested by human APOE2 carriers. 

 



261 

 

Sustained peripheral AAV-based administration of Interleukin-2 improves 

amyloid pathology and memory in Alzheimer’s disease mice. 

Alves S, Churlaud G, Audrain M, Braudeau J, Fol R, Dufayet-Chaffaud G, Fouquet F, 

Bosch F, Klatzmann D, Cartier N.  

Annals of Neurology. En révision 

Abstract: 

Interleukin-2 (IL-2) deficient mice have cytoarchitectural hippocampal modifications 

and impaired learning and memory ability reminiscent of Alzheimer’s disease (AD). IL-

2 stimulates regulatory T cells (Tregs) which role is to control inflammation. As 

neuroinflammation contributes to neurodegeneration, we investigated IL-2 in AD. We 

first found decreased IL-2 levels in hippocampal biopsies from of AD patients. We then 

treated APP/PS1ΔE9 mice having established AD with IL-2 for five months. IL-2 

induced systemic and brain Treg expansion and activation. In the hippocampus, IL-2 

induced astrocytic activation and recruitment around amyloid plaques, decrease Aβ 

(42/40) ratio and amyloid plaques load, improvement of synaptic plasticity and total 

rescue of spine density. Noteworthy, this tissue remodeling was associated with 

recovery of memory deficits. Thus, IL-2 can alleviate AD in APP/PS1ΔE9 AD mice 

with established pathology. This should prompt the investigation of low-dose IL-2 in 

AD and other neuroinflammatory/neurodegenerative disorders. 

 

Modulating cholesterol metabolism alleviates Alzheimer’s disease: towards a 

clinical application. 

Alves S, Audrain M, Aron-Badin R, Lamazière A,  Michaelsen-Preusse K, Fol R, 

Braudeau J, Despres G,  Fouquet F, Dufayet-Chaffaud G, Korte M, Hantraye P, 

Aubourg P, Cartier N 

En préparation 

Growing evidences suggest the role of cholesterol in Alzheimer’s disease (AD) 

headway. Brain cholesterol is synthesized in situ and cannot be eliminated without 

crossing the blood-brain-barrier (BBB). In order to be translocated out of the brain, the 

excess of cholesterol needs to be converted into 24S-hydroxycholesterol (24-OHC). 

This is mediated by a key enzyme in cholesterol metabolism named 24-hydroxylase 

(CYP46A1), encoded by the CYP46A1 gene. Here, we first demonstrate that CYP46A1 

is decreased in hippocampal biopsies from AD patients. We had previously reported the 

therapeutic effect of an AAV (adeno-associated vector)-5 encoding CYP46A1 in AD 

mice. In a therapeutic perspective and in order to find the finest vector, we compared 

CYP46A1 expression, mediated by AAV9 and AAVrh10 in the hippocampus of 

C57Bl6J mice. We then treated APP23 mice before the onset of plaque load and showed 
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that AAV9-CYP46A1 increases the 24-OHC content, strongly prevents amyloid plaques 

deposition, and decreases Aß peptides as well as astrogliosis. Noteworthy, this tissue 

remodeling was associated with recovery of memory deficits. Strikingly, APP/PS1 

knock-in mice having severe and established early AD pathology were treated with 

AAV9-CYP46A1, showing reduced amyloid plaques load, reduced astrogliosis and 

complete rescue of impaired electrophysiological and spine defects. In addition, we also 

evaluated the efficacy, tropism and safety of the AAV-CYP46A1-mediated transduction 

of the non-human primate (NHP) hippocampus.  Altogether, these results identify 

CYP46A1 as a relevant target to alleviate AD progression, also opening new avenues 

for treatment of other neurodegenerative disorders. 

 

Early-onset Alzheimer’s disease and its progression explored in a novel rat model 

based on gene transfer.  

Audrain M, Souchet B, Haddjeri A, Alves S, Fol R, Déglon N, Hantraye P, Akwa Y, 

Billard J-M, Potier B, Dutar P, Cartier N, Braudeau J.  

En préparation. 

Abstract: 

Alzheimer’s disease (AD) is an irreversible brain disorder characterized by a decline in 

cognitive function and belated hallmarks such as amyloid deposits and neurofibrillary 

tangles. There is increasing evidences that these markers appear late in the disease 

progression and thereby are not responsible of the triggering of AD. To investigate early 

stages of AD without transgenesis pitfall, we developed a novel AD rat model based on 

co-injection of two AAV vectors coding for the human mutated APP and PS1 proteins, 

in the hippocampus of 2 months old Wistar rats. This strategy allowed a stable and 

moderate expression of transgenes with equivalent levels of APP compared to human 

patient’s hippocampi. We observed a very slow progressive AD like neuropathology 

where amyloid deposits and AT8 positive neurons appear only around 2.5 years old. We 

thereby used this model at 3 and 8 months post- injection, as an AD early-phases model, 

to decipher first consequences of a human-like APP processing and its consequences in 

the onset of memory troubles. 
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2. Autres publications 

 

ABCA7 Deficiency Accelerates Amyloid-β Generation and Alzheimer's Neuronal 

Pathology. 

Sakae N, Liu CC, Shinohara M, Frisch-Daiello J, Ma L, Yamazaki Y, Tachibana M, 

Younkin L, Kurti A, Carrasquillo MM, Zou F, Sevlever D, Bisceglio G, Gan M, Fol R, 

Knight P, Wang M, Han X, Fryer JD, Fitzgerald ML, Ohyagi Y, Younkin SG, Bu G, 

Kanekiyo T. 

The journal of Neuroscience. Mars 2016 

Abstract: 

In Alzheimer's disease (AD), the accumulation and deposition of amyloid-β (Aβ) 

peptides in the brain is a central event. Aβ is cleaved from amyloid precursor protein 

(APP) by β-secrétase and γ-secrétase mainly in neurons. Although mutations in APP, 

PS1 or PS2 cause early-onset familial AD, ABCA7 encoding ATP-binding cassette 

transporter A7 is one of the susceptibility genes for late-onset AD (LOAD), in which its 

loss-of-function variants increase the disease risk. ABCA7 is homologous to a major 

lipid transporter ABCA1 and is highly expressed in neurons and microglia in the brain. 

Here, we show that ABCA7 deficiency altered brain lipid profile and impaired memory 

in ABCA7 knock-out (Abca7(-/-)) mice. When bred to amyloid model APP/PS1 mice, 

plaque burden was exacerbated by ABCA7 deficit. In vivo microdialysis studies 

indicated that the clearance rate of Aβ was unaltered. Interestingly, ABCA7 deletion 

facilitated the processing of APP to Aβ by increasing the levels of β-site APP cleaving 

enzyme 1 (BACE1) and sterol regulatory element-binding protein 2 (SREBP2) in 

primary neurons and mouse brains. Knock-down of ABCA7 expression in neurons 

caused endoplasmic reticulum stress highlighted by increased level of protein kinase R-

like endoplasmic reticulum kinase (PERK) and increased phosphorylation of eukaryotic 

initiation factor 2α (eIF2α). In the brains of APP/PS1; Abca7(-/-) mice, the level of 

phosphorylated extracellular regulated kinase (ERK) was also significantly elevated. 

Together, our results reveal novel pathways underlying the association of ABCA7 

dysfunction and LOAD pathogenesis.  
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