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RESUME

La maladie d’ Alzheimer est la forme la plus courante de démence observée chez les
personnes &gées. C’est une maladie multifactorielle dans laquelle des facteurs
génétiques, comme le géne ApoFE, interviennent sur le risque de développer la
pathologie.

Afin d’identifier d’autres locus de susceptibilité, nous avons étudié les génes
candidats LRP, A2M, PS-I, PS-1I et APP par des études d’association en population cas-
témoins, mais également par des études de liaison génétique sur une population de
paires de germains. Nos résultats mettent en évidence une association des
polymorphismes présents au niveau des genes LRP, A2M et APP avec les formes
tardives de la maladie. Le géne LRP pourrait étre un facteur de susceptibilité des formes
sporadiques tardives alors que les génes A2M et APP seraient peut-étre impliqués dans
certaines formes familiales tardives. En complément, nous avons entrepris une
recherche génomique sur une population de cas familiaux a début tardif, ce qui nous a
permis d’appuyer nos premiers résultats, mais aussi d’identifier de nouvelles régions
chromosomiques potentiellement impliquées dans le développement de la maladie
d’Alzheimer (chromosomes 1, 2, 5, 6, 9, 10, 12, 13, 14, 19, 21 et X). Ces régions

contiennent des génes candidats.
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I’exon 18 du géne A2M dans la population cas index-germains témoins. 134
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ACh
AChE
ACT
A2M
ACE
AB
APP
ApoE
BCHE
C1
CAT
CAM
GABA
GSK-3
HLA
IL
KPI
LDL
LDL-r
LRP

MA

LISTE DES ABREVIATIONS

Acétylcholine

Acétylcholinestérase

Alpha 1-antichymotrypsine

Alpha 2-macroglobuline

Enzyme de conversion de I’angiotensine (Angiotensin-Converting Enzyme)
Peptide amyloide

Précurseur du peptide amyloide (Amyloid Protein Precursor)
Apolipoprotéine E

Butyrylcholinestérase

Facteur I du complément

Choline acétyle transférase

Complexe d’attaque membranaire

Acide gamma-aminobutyrique

Kinase 3-beta de synthése du glycogéne (Glycogen Synthase Kinase 3f)
Antigéne de leucocyte humain (Human Leukocyte Antigen)
Interleukine

Inhibiteur de protéinase de type Kunitz (Kunitz proteinase inhibitor)
Lipoprotéine de basse densité (Low-Density Lipoprotein)

Récepteur de LDL (LDL receptor)

Protéine apparentée au récepteur du LDL (LDL-receptor Related Protein)
Maladie d’ Alzheimer
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MLS Lods score a multipoint (Multipoint Lods Score)

PP2A Phosphoprotéine phosphatase de type 2A

PS-1 Préséniline 1

PS-1I Préséniline 11

RFLP Polymorphisme de restriction donnant des fragments de longueur

différente (Restriction Fragment Length Polymorphism)
Tau-PHF Protéines Tau hyperphorylées appariées en formation hélicoidale
VLDL Lipoprotéine de trés basse densité (Very Low-Density Lipoprotein)

VLDL-r Récepteur de VLDL (VLDL-receptor)

Remarque: Les génes sont écrits en italique pour les différencier des protéines.
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GLOSSAIRE

Remarque: Ces mots sont repérables dans le texte par leur encadrement.

Agnosie: Trouble de la capacité a identifier des objets malgré des fonctions sensorielles

intactes (se reconnaitre dans le miroir).

Alléles: Variations d’un gene qui differe par sa séquence nucléotidique. Ils assurent la
méme fonction mais selon des modalités qui leur sont propres. On parle d’alléle délétére

lorsque celui-ci est associ€ & ’apparition d’une pathologie.

Aphasie: Trouble de la capacité a s’exprimer et & communiquer par le langage écrit et

parlé.

Apoptose: Mécanisme de mort cellulaire programmée.

Apraxie: Trouble de Iexécution des mouvements coordonnés malgré une

compréhension et des fonctions motrices intactes.

Cellules gliales: Cellules non-neuronales de support du syst¢me nerveux central, qui
entourent les neurones. Elles leur fournissent des nutriments et aident a 1’équilibre
environnant en recyclant les substances sécrétées par ces derniers. Les cellules

microgliales et les astrocytes appartiennent a ce type cellulaire.

Cognitif: Qui se rapporte aux processus par lesquels un étre vivant acquiert des

informations sur son environnement.

Complément: Ensemble de protéines plasmatiques interagissant avec les anticorps et
les récepteurs membranaires dans le mécanisme d’inflammation (réaction immunitaire

non spécifique) contre la lutte des corps pathogénes.
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Démence: Trouble des fonctions cognitives.

Déséquilibre de liaison: Situation dans laquelle la fréquence de I’association de deux
alleles distincts est différente de celle attendue, celle-ci étant égale au produit de leur
fréquence allélique dans la population générale. Une telle association allélique est

favorisée par la proximité physique des locus.

Epissage alternatif: Mécanisme, ayant lieu durant la transcription, par lequel les
introns (régions non-codantes) sont enlevés des transcrits primaires et les exons (régions
codantes) sont liés ensemble selon des combinaisons différentes afin de former des
ARN messagers distincts (ou transcrits).

Etiologie: Etude des causes des maladies.

Génome: Patrimoine génétique et héréditaire. Il contient ’ensemble des génes portés

par les 23 paires de chromosomes.

Génotype: Ensemble d’all¢les, pour un géne déterminé, spécifique a un individu.

Glycation: Procédé non-enzymatique qui conduit a la fixation d’un carbohydrate sur les

groupes amine des protéines.

Glycosylation: Procédé enzymatique conduisant a la fixation d’un carbohydrate sur les

groupes hydroxyle ou amide des protéines.

Haplotype: Combinaison d’alléles de genes différents, se situant sur le méme fragment

d’ADN, caractéristique a un individu.

Incidence: Fréquence de I’apparition de nouveaux malades pendant un temps donné et

dans une population donnée.
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Isoforme: Forme variée d’une protéine possédant une fonction biologique similaire a
celle des autres formes existantes. Elle provient soit d’un allele distinct, soit de

I’épissage alternatif de I’ ARN messager, voire de la combinaison des deux.

Liaison génétique: Association d’alléles définis qui sont transmis ensemble (ou

coségrégent) au cours des générations.

As: Ratio du risque de transmission d’un trait caractéristique & un parent par rapport au

risque de la population générale pour le locus étudié.

Locus: Localisation chromosomique d’un géne ou d’un marqueur.

Marqueur génétique: Séquence d’ ADN possédant différents variants et se comportant
comme un trait génétique héréditaire, mais ne possédant pas de fonction biologique

connue.

MLS ou Lods Score a Multipoint: Mesure statistique de liaison entre un groupe de
marqueurs et la maladie. 11 est calculé pour chacun des marqueurs en prenant en compte

simultanément les génotypes aux locus avoisinants.

Mutation: Changement de la séquence d’ADN d’une région chromosomique. Si elle ne
concerne qu’un nucléotide (ou base), on parle de mutation ponctuelle. Elle peut aussi
résulter de P’insertion ou de la délétion de nucléotides. Lorsqu’elle modifie la fonction
biologique de la molécule obtenue, c’est une mutation fonctionnelle. Une mutation qui
cause I’apparition d’une pathologie est appelée mutation pathogéne. Dans le cas ou la

mutation ne change pas la séquence protéique, on parle de mutation silencieuse.

Nécrose: Mécanisme de destruction tissulaire.

Neurotransmetteur: Médiateur chimique, libéré par les neurones et permettant la

communication entre eux (neuromédiateur).
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Pénétrance: Probabilité de ’expression d’un trait caractéristique (phénotype) pour un
génotype déterminé. Lorsque les individus possédant le méme génotype, développent
un phénotype identique, on parle de pénétrance compléte pour la différencier de la

pénétrance incomplete ou réduite (génotype identique, différent phénotype).

Phagocytose: Processus d’internalisation et de dégradation de molécules dans la

cellule.

Phénotype: Caractére apparent (morphologique, biochimique...) résultant de

I’expression du génotype et de I’influence du milieu.

Polymorphisme génétique: Caractére d’une séquence d’ADN qui présente au moins

deux variants dont la fréquence est supérieure a 1% dans la population générale.
Prévalence: Fréquence de la maladie & un moment donné dans la population générale.
Radical libre: Molécule possédant un électron impair la rendant trés réactive. Les
radicaux libres réagissent avec les acides aminés des protéines et lipides, ainsi que les
nucléotides de I’ADN provoquant leur mauvais fonctionnement.

Réaction inflammatoire: Réaction de défense du systéme immunitaire.

Réaction gliale: Phénoméne de multiplication des cellules gliales en compensation de

la perte neuronale, en addition de la sécrétion de facteurs inflammatoires.
Transcription: Mécanisme de synthése de ’ARN a partir de ’ADN. Une copie du

géne, ne contenant que les informations codantes, est obtenue pour la production de

protéines.
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Transduction: Transformation d’un stimulus (chimique, mécanique, thermique...) en
un signal électrique au niveau d’un récepteur, permettant la transmission des

informations biologiques.

Transmission autosomique: Passage d’une information génétique des autosomes
(autre que celles comprises sur les chromosomes sexuels) d’une génération a une autre.
Lorsque la possession d’un alléle est associée a I’expression d’un phénotype déterminé,
on parle de transmission dominante, pour la différencier de la transmission récessive
ou la présence de deux alleles identiques est nécessaire pour 1’expression du phénotype

associé.

Phase aigué: Réponse primaire et rapide de la réaction inflammatoire.
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INTRODUCTION

Les caractéristiques cliniques et neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer ont
¢été décrites en 1907 par le neuropathologiste allemand Alois Alzheimer. Cependant, ce
n’est qu’en 1911 que le nom de: “Maladie d’ Alzheimer” (MA) est attribué a ce type de
qui affecte principalement les personnes dgées. Depuis, de nombreux cas ont
été rapportés, avec une augmentation du nombre de nouveaux cas chaque année. En
effet, ’amélioration des conditions de vie augmente I’espérance de vie au détriment de
la capacité a lutter contre le vieillissement et les symptomes qui I’accompagnent.

Depuis une quinzaine d’années, les études biochimiques et génétiques réalisées ont
permis de comprendre les mécanismes impliqués dans le développement de la
pathologie. En effet, les connaissances actuelles sur 1’ de la MA ont permis de
découvrir certains facteurs qui prédisposent au développement de la pathologie.
Cependant, la majeure partie est associée au développement d’une forme précoce de la
maladie, qui apparait rarement et qui est, dans la plupart des cas, familiale; alors que ce
sont principalement les personnes agées qui sont atteintes par la forme dite sporadique.

Dans le cadre de notre thése, nos travaux ont porté sur la recherche de facteurs qui

provoquent ou influencent le développement de la maladie d’Alzheimer & début tardif.

Dans un premier temps, nous introduirons la maladie d’Alzheimer et son étiologie;

puis nous présenterons les travaux réalisé€s au cours de notre thése.
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I.1 Aspects cliniques

[.1.1 Les symptomes

La MA est une affection neurologique atteignant, dans la majorité des cas, les
personnes agées de plus de 65 ans. Au fil des années, les différents symptomes s’aggravent,
de fagon variable en fonction des individus, pour laisser place a la démence puis a la mort.

L’état déficitaire mental de la MA se définit par des troubles de la mémoire, une

désorientation spatiale, ainsi qu’une triade caractéristique de troubles icognitify| (aphasie-
lapraxie-agnosie)).

Les troubles de la mémoire sont les premiers symptomes a se manifester et sont souvent

les raisons qui conduisent le patient a consulter un neurologue. La mémoire a court terme
est affectée: le sujet peut répéter des mots immédiatement apres les avoir entendus, mais il
les oublie si on lui demande d’exercer un autre type de test entre temps. De méme, la
mémoire a long terme est altérée s’il s’agit de celle explicite, telle que donner la définition
d’un mot ou le prénom d’une personne familiére; alors que la mémoire procédurale, celle
des automatismes appris, est relativement préservée. Les patients ont toutefois du mal a
connecter leurs actions, donner un sens a ce qu’ils sont en train de faire ou une raison a
I’endroit ou ils se dirigent.

Les troubles du langage (aphasie) sont ensuite les plus fréquents: les sujets ont du mal a
s’exprimer oralement, ainsi que par écrit, a cause de la perte de la compréhension des mots.

Par contre, la lecture en elle-méme reste préservée.
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D’autres symptomes tels que les perturbations des praxies, les troubles agnosiques, les
altérations du jugement et du raisonnement apparaissent aussi couramment durant
I’évolution de la maladie. Aprés une durée variable de deux a quatre ans en moyenne, la
symptomatologie est au complet et on atteint la phase de démence qui touche toutes les
fonctions intellectuelles. Ces symptomes, qui apparaissent en dernier stade, entravent la vie
quotidienne avec un retentissement social important, car les sujets ne sont plus autonomes
et le besoin d’assistance devient important.

Des troubles affectifs et comportementaux peuvent étre aussi observés chez les
malades. En effet, il n’est pas rare que ces personnes souffrent de dépression, de
manifestations psychotiques (idées délirantes, hallucinations) et de modifications de la
personnalité.

Lorsque la maladie est complétement développée, les patients sont entierement
dépendants, car ils sont profondément déments, muets, incontinents et restent alités.

Cliniquement, I’altération de ces fonctions cognitives est caractérisée par la lenteur de
son installation, ainsi que par son évolution progressive qui la différencie de la plupart des

autres démences.

[.1.2 Les critéres diagnostiques

Le diagnostic de la MA est basé sur les seules données cliniques du vivant du malade,
car il ne peut étre confirmé qu’aprés un examen anatomo-pathologique du cerveau. En

effet, seule 1’étude des Iésions du cerveau permet 1’établissement du diagnostic de certitude
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de la maladie. Le patient est donc évalué par des séances d’épreuves psychométriques et de
tests cliniques.

Il existe un grand nombre d’épreuves psychométriques standard destinées a quantifier
le déficit cognitif. Une des plus simples et des plus utilisées est le Mini Mental State
Examination (MMSE) de Folstein (Folstein et al, 1975) qui permet une estimation rapide des
troubles de la fonction exécutive. Le test évalue I’orientation, I’attention, la mémoire
immédiate et a court terme, le langage et I’habilité a suivre de simples commandes verbales
et écrites. Ces différentes épreuves aident a déterminer I’état de démence du sujet.

Les tests cliniques comportent des examens biologiques et anatomiques, qui sont
surtout réalisés dans le but de détecter d’autres causes aux troubles cognitifs dont souffre le
patient. Les examens du sang et du liquide céphalorachidien sont utiles pour exclure les
infections telles que méningite et syphilis qui peuvent causer un état de démence. De
méme, certaines tumeurs, les syndromes dépressifs ou encore les démences vasculaires
donnent des symptomes similaires & ceux de la MA. Des examens d’imageries
morphologiques et fonctionnelles du cerveau sont donc réalisés afin d’éliminer les autres
diagnostics possibles.

Le diagnostic clinique de la MA a grandement bénéficié d’un consensus sur les critéres
de démence établis par I’ Association Psychiatrique Américaine (Gmitrowicz ef al, 1994) qui
publie périodiqguement un manuel diagnostique et statistique des maladies mentales (édition
actuelle: DSM 1V) et sur les critéres spécifiques proposés par le National Institut of
Neurological Disorders and Stroke (NINCDS) et I’ Alzheimer’s Disease Association (ADA,
anciennement ADRDA) (McKhann et al, 1984). Ces critéres établissent trois niveaux de

confiance pour le diagnostic de la MA : “certain”, “probable” ou “possible” (voir Annexe).
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Le diagnostic “Alzheimer possible” est appliqué lorsque les données cliniques
suggerent une affection par la MA, mais des variations telles que I’dge d’apparition des
symptomes ou le cours que suit la maladie ne permettent pas le diagnostic de “probable”.
Ce statut est aussi conforté lorsque la personne démente a été touchée par d’autres maladies
associées potentiellement a une démence (infarctus par exemple), mais qui ne sont pas
considérées comme responsables de la démence.

Une personne démente est diagnostiquée “Alzheimer probable” lorsque la démence est
caractérisée par un début et une progression graduelle et lorsque toutes autres affections
neurologiques ou systémiques qui pourraient éventuellement étre la cause de la démence,
sont absentes.

Le diagnostic “Alzheimer certain” nécessite, quant a lui, a la fois les caractéristiques
cliniques de la maladie et les caractéristiques histopathologiques obtenues aprés autopsie.
Le progrés des connaissances sémiologiques et des tests psychométriques permettent une
bonne concordance anatomo-clinique dans plus de 85 pour cent des cas (Wade er al, 1987;

Joachim et al, 1988; Morris et al, 1988; Burns et al, 1990).

I.1.3 Fréquence de la maladie

L’évolution socio-démographique des pays industrialisés et 1’augmentation de
I’espérance de vie expliquent I’émergence de la MA que I’on nomme “La peste noire du

XXeéme siécle”. Une étude réalisée sur une population américaine révele que I’incidence de

la maladie, c¢’est-a-dire le nombre de nouveaux malades apparus pendant une période de
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temps déterminée, a augmenté considérablement sur ces derniers 25 ans (Kokmen et al, 1996).
La , c’est-a-dire le nombre de cas recensés a un moment donné sur I’ensemble
de cette population étudiée, était de 201 en 1975, puis 361 en 1980, pour devenir 521 en
1985 (sur une population de 70000 personnes) (Kokmen er al, 1996). Les autres études
réalisées ne peuvent pas vraiment juger de cette expansion de la maladie car aucune ne
couvre une période de temps si importante. Les résultats de ces études ont été rassemblés
par Breteler et collaborateurs (Breteler ef al, 1992a) et se trouvent dans le tableau 1 avec les

données d’études additionnelles.

Tableau 1: Prévalence (%) de la MA en fonction de 1’age et de ’origine ethnique.

Tranches d'age (années)

Origine Référence 30-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 >90
Europe (Rocca et al, 1991) 0,02 0,30 3,20 10,80
(Breteler et al, 1992a; 0,30 2,90 11,50 28,00
Breteler et al, 1992b)
Etats-Unis  (Evans et al, 1989) 3,00 18,70 47,20
(Breteler et al, 1992a) 1,10 7,50 17,95
Inde (Chandra et al, 1998) 0,12 0,50 1,01 9,85
Chine (Liu et al, 1998) 0,50 2,90 12,00
Japon (Breteler et al, 1992a) 0,20 0,60 1,20 4,00 7,70

(les données de Breteler représentent les moyennes calculées a partir des résultats publiés)

De maniére générale, ces données sont assez homogenes et montrent une augmentation
considérable de la prévalence de la MA a travers les tranches d’age et ce, quelle que soit
I’ethnie. Inférieure a 1% avant 75 ans, elle atteint jusqu’a 12% apres 85 ans (Liu ez al, 1998).
De méme, I'incidence de la maladie varie énormément a travers les tranches d’age, les
octogénaires étant les plus touchés. Elle passe de 0,5% entre 65 et 74 ans, a 13,1% au-dela
de 85 ans (Schoenberg et al, 1987). Ces résultats dénotent 1’importance de la MA dans le
monde et révelent I'implication de 1’age dans I’apparition de la maladie. De méme, ils
indiquent I’amélioration des conditions de vie de ces personnes grace aux progres réalisés

dans la prise en charge des malades, la durée de survie des patients étant ainsi prolongée.
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[.1.4 Les différentes formes de la maladie

L’étiologie de la MA n’est pas élucidée, cependant certains facteurs de risque ont été
identifiés et permettent de distinguer les différentes formes de la maladie, les symptomes
ne différant pas trop d’un cas a un autre. L’age d’apparition de la maladie et 1’existence
d’antécédents familiaux de démence permettent ainsi de différencier respectivement les cas
préséniles des cas séniles et les cas sporadiques des cas familiaux.

L’age d’apparition des premiers symptomes délimite les cas séniles (début tardif) chez
lesquels la maladie se déclare aprés 65 ans, des cas précoces ou les malades sont atteints
plus tot (cas préséniles). Dans la majorité des cas, les malades n’ont pas d’antécédents
familiaux connus de démence et sont donc classés en tant que cas sporadiques. Cependant,
si le patient posséde un ou plusieurs membres de sa famille affectés par la maladie, il
appartient alors au groupe des cas familiaux.

Ainsi, les patients atteints de la MA peuvent étre classés en sous-groupes: le plus
important étant celui des cas sporadiques tardifs qui représente 45% des malades, suivi par
les cas familiaux tardifs (30%) et les cas sporadiques précoces (15%), tandis que le plus
petit est celui des cas familiaux précoces avec 10% (Van Broeckhoven, 1995b). Ces
pourcentages varient en fonction des études réalisées, cependant le groupe des cas
sporadiques reste toujours plus important par rapport a celui des cas familiaux qui
représente 25-40% des cas de type Alzheimer (Heston ef al, 1981; Fitch et al, 1988).

Une étiologie génétique de la maladie est fortement suggérée par les cas familiaux qui

montrent clairement un mode de transmission autosomique dominant| (Davies, 1986), c’est-a-

dire que le risque de développer la MA pour un enfant dont un des parents est affecté, serait
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de 50%; alors que celui d’un enfant de famille de témoins n’est que de 5% a I’4ge de 65
ans. Cet aspect génétique a été démontré grice a des études de jumeaux qui montrent une
concordance supérieure & 50% chez les monozygotes (Breitner et al, 1993). Des facteurs
environnementaux seraient aussi mis en cause dans le développement de la maladie. En
effet, les premicres études sur les cas familiaux ne donnaient une estimation que de 3 a
14% de risque de développer la maladie pour un apparenté¢ de premier degré (St George-
Hyslop et al, 1989).

Au niveau du groupe des cas familiaux affectés par la maladie a un 4ge tardif, il est
difficile d’estimer si P’atteinte d’un autre apparenté par la méme maladie est due a un
déficit génétique ou si ce n’est pas plutdt un facteur environnemental commun qui
augmente leur chance de développer la maladie. En effet, la date d’apparition des premiers
symptomes entre chaque génération étant trés €loignée, les études génétiques familiales
sont difficiles a réaliser car, soit les descendants & risque n’ont pas encore atteint I’age
critique pour que la maladie se déclare, soit les parents du patient sont décédés et un
diagnostic de démence chez ces derniers n’a pas toujours été établi, ou il est encore
possible que ces personnes soient décédées avant de développer la MA. Les seuls cas
familiaux exploitables dans le cadre des études génétiques, représentent donc un groupe
restreint qui donne alors une estimation de 24 jusqu’a 50% de risque pour un apparenté de

premier degré de développer la maladie (Breitner et al, 1988; Farrer ef al, 1989).
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1.2 Aspects neuropathologiques

[.2.1 Aspects macroscopiques

Le cerveau d’un patient atteint de la MA présente une atrophie globale des
circonvolutions cérébrales qui conduit a 1’élargissement des sillons corticaux, ainsi qu’une

dilatation des ventricules latéraux (voir figure 1).

W Atrophie des
circonvolutions cérébrales

S Flargissement
des sillons corticaux

Figure 1: Coupes comparatives de cerveaux provenant d’un sujet témoin (A) et d’'un sujet

atteint de la MA (B).

Coupes transversales au niveau des régions temporo-pariétales; SB: substance blanche du
cerveau dont le volume est diminué chez les sujets atteints de la MA; SG: substance grise
dont I’épaisseur est diminuée chez les sujets atteints de la MA. Les régions atrophiées chez
les malades sont indiquées par des fleches.

Cette atrophie du cerveau est causée par la disparition des neurones qui atteint
principalement le cortex cérébral, en particulier les régions frontales, temporales et la

formation limbique au début de la maladie, puis celle-ci s’étend au niveau des régions
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pariétales et occipitales. La progression des symptomes de la MA est, en effet, en relation
avec la progression des lésions affectant le cerveau du patient, ce qui s’établit de fagon
hiérarchique durant les différents stades d’évolution de la maladie (Braak & Braak, 1997¢)

(voir figure 2).

Formation limb

Figure 2: Progression spatio-temporelle de la pathologie d’ Alzheimer.

A: Vue générale externe du lobe droit; B: Coupe médiane du cerveau, vue interne du lobe droit; C: Vue inférieure du lobe droit.
L’intensité des 1ésions est représentée comme suit:
I Intensité faible; == Intensité moyenne; == Intensité forte; mmm Infensité sévére.

Il existe deux types principaux de Iésions dans la MA: les plaques séniles et la
dégénérescence neurofibrillaire qui se distinguent par leurs localisations, mais aussi leurs

structures et leurs constituants (voir paragraphes suivants).

Les travaux de Braak et collaborateurs (Braak & Braak, 1997c¢) démontrent que les

neurones du cortex transentorhinal et entorhinal sont les premiers touchés par le
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développement des Iésions de type dégénérescence neurofibrillaire, ce qui correspond aux
stades I et II dans ’évolution de la maladie (stade transentorhinal) et représente la phase
asymptomatique pré-clinique. Au cours des stades III et IV (stade limbique), les cellules de
I’hippocampe et du cortex temporal sont progressivement affectées, ainsi que les cellules
entorhinales spécifiques du transfert d’informations entre I’hippocampe et le néocortex,
d’ou découle I’apparition des premiers symptomes durant la phase infra-clinique de la
maladie. Les stades V et VI (stade néocortical) représentent la phase finale dans I’évolution
de la MA qui est la phase clinique. Les Iésions neurodégénératives sont présentes dans
pratiquement toutes les sous-divisions du cortex cérébral, tout particulierement dans les
aires d’association néocorticales qui sont responsables de la connexion entre les différentes
régions du cerveau. Le stade VI est caractérisé par une propagation de la pathologie au
niveau des aires primaires du cerveau (vue, langage...). C’est au cours du stade néocortical
que les symptomes les plus séveéres apparaissent et que la confirmation neuropathologique
du diagnostic clinique de la MA est réalisable, basée sur les critéres conventionnels utilisés

(voir Braak & Braak, 1997a et Braak & Braak, 1997b).

La distribution des plaques séniles est quant a elle différente. En effet, contrairement a
la dégénérescence neurofibrillaire qui se répartit de fagon trés homogéne et se trouve
préférenticllement au niveau de l’aire entorhinale et de I’hippocampe (figure 3A), les
plaques séniles ont une distribution plus large dans le cerveau, affectant les aires

associatives comme le cortex primaire (figure 3B) (Price et al, 1991).
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Figure 3: Distribution comparative des lésions cérébrales dans la maladie d’Alzheimer.

Coupes médianes de cerveaux exposant le lobe droit de patients atteints de la MA. L’intensité des 1ésions est représentée
comme suit: = Intensité faible; == Intensité moyenne; == Intensité forte; mm Intensité sévére.

Les premiéres plaques séniles apparaissent de fagon typique dans les aires pauvrement
my¢élinisées du néocortex basal (stade A) et se propagent dans les aires néocorticales
adjacentes, ainsi que dans 1’hippocampe (stade B). Ces lésions envahissent ensuite toutes
les aires corticales, avec les aires primaires trés myélinisées du néocortex en fin d’évolution
(stade C) (Braak & Braak, 1997b).

D’autre part, la localisation cellulaire de ces lésions ainsi que la nature de leurs
constituants sont différentes. Les plaques séniles sont des dépots extracellulaires composés
principalement de substance amyloide (Glenner & Wong, 1984a), alors que la dégénérescence
neurofibrillaire est un phénomeéne intraneuronal mettant en jeu des changements de

phosphorylation protéique (Sternberger et al, 1985).
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Une [réaction inflammatoire] & proximité ou a I’intérieur de ces lésions est aussi mise en

évidence par la présence d’une réaction gliale et d’lastrocytes activés, ainsi que la détection

de facteurs d’inflammation a I’intérieur des plaques séniles (Aisen & Davis, 1994; McGeer et al,

1994b).

[.2.2 Les dépots de substance amyloide

Dans la MA, la substance amyloide se dépose entre les cellules neurocorticales sous
I’aspect de plaques diffuses (figure 4A) ou compactes (plaques neuritiques) (figure 4B)
(Yamaguchi ef al, 1988; Probst e al, 1991) et au niveau des parois des vaisseaux sanguins du
cerveau (angiopathie amyloide cérébrale) (figure 4C) (Glenner ef al, 1981; Joachim et al, 1988;
Ellis er al, 1996). Ces formations extraneuronales, bien que présentes dans le cerveau des
personnes agées non démentes, constituent une caractéristique neuropathologique pour le
diagnostic de la MA (Mirra et al, 1991;Gomez-Isla et al, 1997), car leur densité est beaucoup

plus importante chez les sujets affectés (Frucht & Koo, 1993; Terry, 1997).

Plaque neuritique Angiopathie amyloide

Figure 4: Les différents types de dépots de substance amyloide.

Vue microscopique de coupes de cerveaux de sujets atteints de la maladie d’Alzheimer, aprés immuno-marquage avec un
anticorps reconnaissant le peptide Ap.
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Les plaques neuritiques classiques ont une structure sphérique constituée d’un noyau

central dense couronné de neurites dystrophiques et sont souvent accompagnées par des

astrocytes activés et des fcellules microgliales (Mandybur & Chuirazzi, 1990), tandis que les

plaques diffuses ne possédent pas de Iésion neuronale (Yamaguchi ez al, 1988; Dickson, 1997).
Les dépots de substance amyloide sont composés essentiellement de peptides amyloides,
d’approximativement 4KDa (AB) (Glenner & Wong, 1984a), qui s’associent en fibrilles
insolubles. Les études in vitro suggérent que ces filaments de peptides AP se polymérisent
et se déposent pour former le cceur des plaques séniles (Burdick et al, 1992; Jarrett et al, 1993).
D’autres composants tels que D’apolipoprotéine E (ApoE), les protéoglycannes, des
fractions du , des inhibiteurs de protéases (I’alpha-1-antichymotrypsine et
I’alpha-2-macroglobuline) ainsi que des récepteurs de lipoprotéines (VLDL-r, LDL-t,
LRP), sont aussi retrouvés au niveau des plaques neuritiques et pourraient, soit jouer un
role de cofacteurs dans la formation des dépdts de substance amyloide, soit étre capturés
dans les dép6ts insolubles. Dans la premiére hypothése, ces différents composés
faciliteraient le dépdt des fibrilles insolubles de peptide AP pour former les plaques
neuritiques. Toutefois, ils ne sont pas retrouvés au niveau des plaques diffuses (Yamaguchi e
al, 1988; Probst et al, 1991). Ces derniéres sont en effet considérées comme étant la premiere
étape de la formation des plaques séniles et évolueraient progressivement en plaques
neuritiques classiques (Selkoe, 1996). Alternativement, il est possible que certains composes
soient présents dans les plaques neuritiques en raison de leur affinité pour les fibrilles

amyloides insolubles.
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[.2.3 La dégénérescence neurofibrillaire

La dégénérescence neurofibrillaire correspond & des lésions intracellulaires qui se
trouvent au niveau du cytoplasme des cellules pyramidales du cortex. Elles se localisent
dans le corps cellulaire des neurones, mais aussi au niveau des prolongements dendritiques

et axonaux (neuropile) (voir figure5).

Figure 5: La dégénérescence neurofibrillaire.

Vue microscopique d’une coupe de cerveau de sujet atteint de la maladie d’Alzheimer, aprés immuno-marquage avec un
anticorps reconnaissant les sites d’hyperphosphorylation spécifiques aux protéines Tau-PHF.

En microscopie électronique, cette dégénérescence neurofibrillaire correspond a un
enchevétrement de filaments ayant une conformation hélicoidale (Kidd, 1963; Terry, 1963)
que I’on appelle les “paires de filaments appari€s en hélice” (acronyme anglais: PHF). Leur
composant majeur est la protéine Tau (Brion er al, 1985; Grundke-Igbal et al, 1986; Kosik et al,
1986; Goedert et al, 1988). Cette protéine est présente dans le cerveau humain et, régulée par la
phosphorylation de sites spécifiques, module la polymérisation des microtubules pour
former la matrice cellulaire. Cependant, pour des raisons encore méconnues, son degré de

phosphorylation est modifi€¢ chez les sujets atteints de la MA (Sternberger er al, 1985);
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certains des sites phosphorylés n’étant pas retrouvés au niveau des protéines Tau non
pathologiques (Flament & Delacourte, 1989; Flament ef al, 1990; Matsuo et al, 1994;Sergeant et al,
1995). Les protéines Tau des sujets malades sont, en effet, hyperphosphorylées par rapport
aux protéines Tau trouvées chez I’adulte sain (Ksiezak-Reding et al, 1992), on les nomme alors
les protéines Tau-PHF (pour protéines Tau formant les PHF). Cette phosphorylation
différente serait responsable de leur agrégation (Mandelkow et al, 1995; Alonso et al, 1996),
entralnant la formation des Iésions de type dégénérescence neurofibrillaire. Elle
empécherait aussi les protéines Tau-PHF de se lier aux microtubules en formation
(Bramblett er al, 1993; Lu & Wood, 1993), entrainant la désorganisation du cytosquelette
cellulaire et possiblement la mort neuronale par arrét du transport axonal a plus long terme.

La pathologie neurofibrillaire serait donc la cause essentielle de la perte neuronale.

[.2.4 La réaction gliale

La réaction gliale est un systéme de défense contre I’intrusion de tout corps étranger
dans le syst¢eme nerveux central. Elle implique les astrocytes et les cellules microgliales,
cellules non neuronales du systéme nerveux central, qui s’activent pour intervenir dans

I’élimination du facteur pathogéne. En effet, ces cellules sécretent différentes molécules qui

jouent un role essentiel dans la des micro-organismes, des tissus nécrosé€s ou

des dépots anormaux de substance. Dans la MA, les cellules microgliales et astrocytaires
sont présentes en nombre important au niveau des lésions (Itagaki e al, 1989; Mandybur &
Chuirazzi, 1990; McGeer et al, 1993; McGeer et al, 1994a), essentiellement au niveau des dépots

de substance amyloide. Elles sont activées afin d’éliminer le peptide AP qui est rapidement
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incorporé et accumulé par les cellules microgliales. La dégradation est un procédé trés lent
qui ne compenserait apparemment pas la production de substance amyloide (Paresce et al,
1997). Ces cellules pourraient donc participer a la formation des dépdts du fait de leur
saturation en peptides ApP.

Plusieurs molécules sécrétées par ces cellules sont retrouvées, colocalisées avec le
peptide AP, au niveau des plaques séniles. En effet, les niveaux de la cytokine IL-6 sont
élevés dans le cerveau de sujets diagnostiqués Alzheimer (Bauer ef al, 1991; Strauss et al, 1992;
Wood ef al, 1993; Huell et al, 1995), tout comme le composé Clq de la cascade du complément

(Afagh ef al, 1996; Yasojima et al, 1999; J. Rogers, communication personnelle) et certains facteurs

de la tels que les antiprotéases al-antichymotrypsine (ACT) (Abraham e al,
1988; Licastro et al, 1995a; Licastro ef al, 1995b; Lieberman er al, 1995) et a2-macroglobuline
(A2M) (Bauer ef al, 1991; Strauss et al, 1992). Ces produits, libérés par les astrocytes et les
cellules microgliales, sont détectés essentiellement & I’intérieur des plaques séniles, mais
aussi dans les plaques diffuses, suggérant leur intervention potentielle dans la formation des
dépOts (Sasaki ef al, 1997) ou leur élimination. Toutefois, ils sont toxiques pour les tissus
sains environnant les Iésions (Aisen & Davis, 1994; Dickson, 1997); une réaction inflammatoire
prolongée pouvant souvent causer la destruction des tissus avoisinants. Ces observations

conduisent ainsi a ’hypothése d’un mécanisme d’autodestruction dans la MA.
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[.2.5 Conclusion

Le peptide AP et les protéines Tau-PHF sont donc des marqueurs de la MA, car ils sont
les composants majeurs des deux lésions qui caractérisent la pathologie, permettant la
confirmation du diagnostic aprés autopsie. Bien que ces deux types de 1ésions soient aussi
une caractéristique du vieillissement cérébral normal, elles sont en nombre
considérablement plus faible que dans le cerveau des patients atteints de la MA et leur
distribution est beaucoup moins dispersée. De plus, au niveau du liquide céphalorachidien,
la concentration de ces deux composants principaux semble étre beaucoup plus élevée par
rapport a celle observée chez des témoins de méme age (Hulstaert ef al, 1999), ce qui pourrait
permettre le développement de nouveaux outils de dépistage de la maladie autorisant un
diagnostic plus précoce mais aussi plus fiable.

Les constituants de ces Iésions jouent certainement un role important dans le
développement de la maladie, mais leur systéme d’intervention dans la pathogenése reste
encore controversé: I’amyloidogenése (précipitation du peptide amyloide) serait la
premiere étape, suivie par la dégénérescence neurofibrillaire. Progressivement, les plaques
séniles et la dégénérescence neurofibrillaire envahiraient ’ensemble du cortex cérébral,
entrainant de nombreux déréglements conduisant & la mort neuronale, par conséquent a
latrophie du cerveau et aux symptomes qui en découlent. L’extension de la
dégénérescence neurofibrillaire est parfaitement corrélée avec la sévérité de la démence
(Arriagada et al, 1992), alors qu’une telle corrélation n’est pas retrouvée pour les plaques
séniles (Crystal et al, 1988). Cependant, la dégénérescence neurofibrillaire semble moins
spécifique de la MA que ne le sont les plaques séniles. En effet, la dégénérescence

neurofibrillaire est retrouvée dans d’autres maladies neurodégénératives telles que la
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maladie de Pick, la paralysie progressive supra nucléaire, la dégénérescence corticobasale,
la démence fronto-temporale, la maladie de Guam... Toutefois, on retrouve aussi des
plaques séniles dans certaines formes d’épilepsie, la démence a corps de Lewy, la Trisomie

21 et la maladie de Parkinson avec démence.

1.3 Aspects biochimiques

[.3.1 Les neurotransmetteurs

L’ Acétylcholine (ACh) est un neurotransmetteur] fondamental dont la concentration est

réduite de fagon importante chez les patients atteints de la MA (Francis et al, 1985; Gsell et al,
1996). En effet, I’activité de la choline acétyltransférase (CAT), enzyme de synthése de
I’ACh, est diminuée dés le début de la maladie (Davies, 1978; Kuhl ez al, 1999). Cette enzyme
est principalement produite au niveau du cortex frontal, une des premiéres régions affectées
par la neurodégénérescence. De méme, 1’activité de 1’acétylcholinestérase (AChE), enzyme
qui hydrolyse I’ACh, est diminuée dans le cerveau et le liquide céphalorachidien provenant
des personnes affectées par la maladie (Shen ef al, 1993; Gsell et al, 1996; Kuhl et al, 1999). De
plus, le déficit des niveaux de CAT, d’AChE et d’ACh est corrélé avec la sévérité de la
démence, notamment au niveau des lobes temporaux (Wilcock et al, 1982; Francis et al, 1985;
Oishi et al, 1996). Les systémes cholinergiques jouant un réle important dans la modulation

des fonctions cognitives et de I’apprentissage de la mémoire, une activité déficitaire
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pourrait donc entrainer 1’apparition des troubles cognitifs observés chez les patients atteints
de la MA.

Il est cependant intéressant de constater que, au niveau méme des plaques séniles et des
lésions de type dégénérescence neurofibrillaire, les concentrations d’AChE sont élevées
(Ulrich et al, 1990; Moran et al, 1993). Cette augmentation localisée de I’expression d’AChE
serait stimulée par le peptide AP (Sberna et al, 1998; Carroll et al, 1999) en provoquant une
augmentation de I’influx du