Synthése

Psychol NeuroPsychiatr Vieil 2005 ; 3 (4) : 261-70

Modeélisat

ion

de la maladie d’Alzheimer :

un parcou

ANDRE DELACOURTE
Luc BUEE

Unité Inserm 422,
Lille
<andre.delacourte@lille.inserm.fr>

Tirés a part :
A. Delacourte

Bientot 100 ans

rs seme d’embiches

Résumé. La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative qui apparait
tardivement, insidieusement, mais progressivement et irréversiblement. Elle va détruire
petit a petit les neurones de I’'hippocampe qui gerent la mémoire épisodique, puis ceux qui
sont impliqués dans toutes les autres fonctions cognitives. La MA est caractérisée par deux
types de lésions cérébrales : les plaques amyloides et la dégénérescence neurofibrillaire.
Trois acteurs moléculaires principaux sont impliqués dans la dynamique du processus de
dégénérescence, mais le role de chacun reste trés discuté. |l s’agit, d'une part, de la protéine
APP qui libére un fragment protéolytique, le peptide AB, a I'origine des plaques et, d'autre
part, de la protéine tau, constituant des filaments de la dégénérescence neurofibrillaire. Le
principal handicap pour I'étude de la MA provient du fait qu’il s'agit d'une pathologie
spécifiguement humaine et qu’il n'y a donc aucun modele animal pertinent disponible. Les
modeles transgéniques mis au point ne refléetent que certains aspects de la physiopatholo-
gie, ce qui handicape terriblement le criblage thérapeutique pertinent. Mais la recherche
progresse...

Mots clés : maladie d’Alzheimer, physiopathologie, modeles, APP, tau

Abstract. Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder that affects people
slowly, insidiously, progressively but irreversibly. This disease will destroy, little by little,
the neurons of the hippocampal formation that sustain episodic memory, and the neurons
of the polymodal association areas involved in all other cognitive functions. AD is characte-
rized by two types of brain lesions: amyloid plaques and neurofibrillary degeneration. Three
major molecular actors are involved in the dynamic of neurodegeneration, but the precise
role of each is still a matter of debate: the first one is APP (amyloid protein precursor) that is
cleaved to release A peptide that will aggregate into plaques. The last one is the
microtubule-associated protein tau that assembles into paired helical filaments in neurons
to constitute neurofibrillary degeneration. The main difficulty to study AD results from the
fact that this disease is specific to humans and, therefore, that there is no relevant animal
model at our disposal. Transgenic mice merely reflect partial aspects of the physiopatholo-
gical process, impeding therapeutic approaches such as relevant drug tests on animals. But
research is in progress...

Key words: Alzheimer’s disease, physiopathology, models, APF, tau

pouvait deviner que |'on s’adressait a une maladie
complexe. En effet, c’est vraisemblablement la seule

Nous allons bient6ét célébrer le centenaire de I'arti-
cle princeps d’Alois Alzheimer, paru en 1907 [1]. Cet
article démontrait I'existence d'une pathologie démen-
tielle d’origine organique, caractérisée par la présence
de deux types de lésions cérébrales : les plaques séni-
les et la dégénérescence neurofibrillaire (DNF). Cette
maladie recevra, quelques années plus tard, le nom de
maladie d’Alzheimer (MA).

Des cet article, et cela n’a fait que se confirmer au
fur et a mesure de I’'avancée de notre connaissance, on
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pathologie cérébrale ou coexistent deux types de
Iésions, bien distinctes dans leur nature et leur distribu-
tion. Les plaques sont situées dans le domaine extra-
cellulaire du parenchyme nerveux de l'écorce céré-
brale. La DNF correspond a I'accumulation de filaments
pathologiques ou PHF (paired helical filaments) dans
les neurones en dégénérescence. Nous savons actuel-
lement que la composition et la distribution spatio-
temporelle de ces lésions sont totalement différentes.
Par ailleurs, la relation entre elles, leur étiologie ainsi

261



A. Delacourte, L. Buée

que leur relation avec les signes cliniques font toujours
I'objet de controverses trés vives. Ou est la poule, ou
est I'ceuf ?

La réponse a cette question déterminera le bon
choix de la cible thérapeutique et la pertinence des
modélisations.

La MA est une pathologie complexe pour d’autres
raisons évidentes : elle ne semble affecter que le cer-
veau, organe lui-méme particulierement complexe et
inaccessible. On ne peut donc pas trouver de marqueur
périphérique de la pathologie, ce qui bloque toute pos-
sibilité d’'un diagnostic biologique aisé. De plus, cette
pathologie se développe tardivement, insidieusement,
se traduisant par des signes cliniques parfois trés hété-
rogenes. Nous savons actuellement que les signes cli-
niques sont liés a la localisation de la région cérébrale
affectée et non a la nature du processus dégénératif en
cours de développement. Il en résulte que le diagnostic
de certitude ne peut étre que neuropathologique, et
donc post mortem. En réalité, méme a ce niveau, les
choses ne sont pas simples.

Mais la difficulté principale concernant I'étude de
cette pathologie résulte du fait qu’elle est spécifique a
I'espece humaine. Les deux lésions si caractéristiques
de la MA n’ont jamais été vues ensemble dans le néo-
cortex des vertébrés, y compris des primates, méme
tres agés.

Actuellement, malgré les quelques 40 000 articles
publiés sur les aspects cliniques, neuropathologiques
et moléculaires de la MA, il est tres difficile de faire un
tri de la pertinence des informations disponibles. Cer-
taines apparaissent, certes, incontestables, c'est-a-dire
admises par I'ensemble de la communauté scientifi-
que, mais elles sont peu nombreuses. Nous avons
retenu les affirmations suivantes :

1) les plagues amyloides sont constituées d'un peptide,
appelé AB, qui dérive d'une protéine précurseur nom-
mée APP (amyloid protein precursor) [2] ;

2) les paires hélicoidales de filaments (PHF) qui for-
ment la dégénérescence neurofibrillaire sont consti-
tuées de protéines tau [3-5] ;

3) une majorité des formes familiales autosomiques
dominantes sont dues a des mutations trouvées sur les
génes app’ ou ps1ou ps2[6,71;

4) APP est un élément central dans la physiopatholo-
gie, PS1 et PS2 étant des protéines impliquées dans la
coupure protéolytique de APP ;

1 Par convention, les génes sont marqués en minuscules et les protéi-
nes en majuscules.
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5) le facteur de risque essentiel est I’age, puis vient le
génotype epsilon 4 de I'apolipoprotéine E [8].

En dehors de ces affirmations, I'ensemble de la litté-
rature demeure trés contradictoire et une large pano-
plie d’'hypothéses reste ouverte.

Bien que certaines de ces hypothéses sont plus
majoritairement soutenues que d’autres, cela ne garan-
tit pas qu’elles soient plus exactes. En effet, elles ne
relevent pas uniquement du domaine scientifique.
Elles sont a la base de la recherche d'un médicament
« anti-Alzheimer » curatif qui représente un marché de
8 a 30 milliards de dollars par an. |l y a donc des paris
« industriels », appuyés par des budgets colossaux qui,
une fois lancés, ne peuvent plus faire marche arriére.
Ceci géneére des tendances, des courants, des convic-
tions, des passions, des lobbies, et donc des controver-
ses trés vives et une véritable guerre de religion. Par
exemple, étes-vous un believer et croyez-vous que la
neurodégénérescence résulte de la toxicité du peptide
AB venant de I’APP ? Si oui, vous étes un BAPPtiste, et
vous avez la chance de faire partie du courant majori-
taire et dominateur. Ou pensez-vous que la protéine tau
joue un roéle, certes modeste, mais incontournable,
dans la physiopathologie neurodégénérative ? Alors
vous étes un tauoiste, et vous faites partie de la mino-
rité. De plus, en fonction des connaissances et de la
spécialité du laboratoire auquel il est rattaché, chacun
défend sa chapelle ou sa paroisse, mettant en avant
I'importance du stress oxydatif [9], de la réaction
inflammatoire [10], du polymorphisme génétique [11],
des facteurs environnementaux [12] et de nombreux
autres facteurs. Chaque hypothése peut contenir une
part de vérité car la MA est certainement une patholo-
gie multifactorielle.

Une stratégie universelle

Quelle est la stratégie actuelle dans la lutte contre la
maladie d’Alzheimer ? Elle est globalement universelle
et unitaire : il faut trouver une cible thérapeutique per-
tinente, puis la modéliser pour rechercher des molécu-
les capables d’agir sur cette cible, via un criblage phar-
macologique. Cette recherche de molécules candidates
doit logiquement conduire au médicament curatif.
Cette approche sous-entend une bonne connaissance
de la physiopathologie, puis une modélisation perti-
nente qui reflete bien le dysfonctionnement. Cette
démarche est lourde et fait suite aux essais infructueux
sur des pistes possibles, faciles a tester, comme les
antidépresseurs, les modulateurs de neuromédiateurs,
les capteurs de radicaux libres, les anti-inflammatoires,
le mode de vie, etc.
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La modélisation de la MA est devenue plus précise
a partir de 1991. L'équipe de John Hardy a alors décrit
des mutations sur le géne app qui provoguent inélucta-
blement une forme autosomique dominante de la MA,
débutant vers I'age de 45 ans [13]. Les mutations sont
localisées dans des régions proches de la séquence
codant le peptide AR. Elles pourraient moduler la pro-
téolyse du peptide AR a partir de son précurseur APP et
générer une surproduction du peptide AB et son agré-
gation. AP étant le constituant des dépo6ts amyloides
retrouvés dans les dépots amyloides des formes fami-
liales et sporadiques de MA, le méme mécanisme pou-
vait étre impliqué. Ensuite, toute la cascade étiopatho-
génique suivrait : AP serait le neurotoxique qui tue les
cellules nerveuses et provoquerait ainsi une accumula-
tion de fibrilles de protéine tau, c’est-a-dire la dégéné-
rescence neurofibrillaire (DNF). C’est la théorie de la
cascade amyloide de Hardy [14]. Les derniéres réticen-
ces vis-a-vis de cette théorie ont été levées quand
I’équipe de St Georges Hyslop a montré que la majorité
des mutations se trouvaient sur un autre géne, nommé
ps1, dont la protéine PS1 participe au clivage de APP
pour libérer le peptide Ap [7]. La stratégie anti-
Alzheimer devenait limpide et univoque : la cible phar-
macologique est Ap et il faut neutraliser ce neurotoxi-
que. Le modéle animal sera les souris transgéniques?
avec un ADNc® d’app muté, ou une combinaison des
deux acteurs (app et ps1 mutés), modéles qui se sont
d’ailleurs révélés des outils fantastiques pour étudier le
processus d’ amyloidogenése, car ils produisent tres
rapidement des plaques en grande quantité (figure 1A).
Ces résultats ont ainsi largement conforté le théorie de
la cascade amyloide [15].

Il'y a hélas un bémol a cette belle aventure scientifi-
que :
—d’une part, les formes génétiques sont extrémement
rares. En France, il existe environ 1 000 cas de formes
familiales mendéléennes recensées pour 800 000 cas
de MA sporadiques possibles. Or, dans les formes spo-
radiques, on n‘observe pas d’augmentation significa-
tive de la production sérique ou tissulaire du peptide
AB. Ceci veut donc dire que I'anomalie de métabolisme
de I’APP des formes sporadiques est plus discrete, ce
qui expliquerait une expression cliniqgue beaucoup plus
tardive et peut-étre lI'intervention d’'un mécanisme dif-

2 Souris & qui on a incorporé un géne supplémentaire, ici le géne app
humain avec une ou plusieurs mutations pathologiques.

3 ADNc : ADN complémentaire, correspondant au géne reconstitué a
partir de la séquence codante de ’ARN messager (donc constitué des
exons codants).
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férent. On parle alors de défaut de clairance ou d’une
fibrillogenése exacerbée ;

— d’autre part, les souris transgéniques avec APP et PS1
mutée ne provoquent pas de dégénérescence neurofi-
brillaire patente. On peut, bien entendu, s’affranchir de
cette objection en disant que la pathologie tau est une
conséquence tardive et non spécifique. Cet argument
est d'ailleurs utilisé en faveur de la théorie de la cas-
cade amyloide.

Au total, la modélisation a partir des souris transgé-
niques repose essentiellement sur les mutations des
formes familiales. Elles sont intéressantes et représen-
tent un outil fantastique pour les chercheurs. Pour
autant, il ne faut pas oublier que ces formes familiales,
touchant les sujets jeunes, sont extrémement rares.
S’agit-il d'exceptions qui confirment la regle ou qui la
définissent ?

Le retour de la protéine tau

Le r6le de la DNF dans I'histoire naturelle de la MA a
fait I'objet de controverses trés vives. En effet, nous
savons depuis longtemps que la DNF (donc la patholo-
gie de la protéine tau qui la constitue) est une Iésion
observée dans de nombreux syndromes démentiels,
notamment dans certains syndromes parkinsoniens, la
plupart des démences fronto-temporales et aussi la
trisomie 21 [16]. Bien entendu, elle est observée dans
les formes familiales et sporadiques de la MA [17].

Rappelons que la protéine tau est une protéine qui
stabilise les microtubules, qui sont a la fois les rails du
transport intra-neuronal et les structures de soutien de
I'espace tridimentionnel du neurone. La protéine tau
peut stabiliser les microtubules, normalement trés ins-
tables, par deux mécanismes de régulation. Il existe 6
isoformes* tau différentes, en particulier avec 3 ou 4
répétitions de séquences d’interaction avec les micro-
tubules. Selon le jeu d’isoformes impliquées (3R ou
4R), I'interaction stabilisatrice vis-a-vis des microtubu-
les sera plus ou moins forte. Ensuite, I'état de phospho-
rylation de tau va également jouer. Plus la protéine est
phosphorylée, plus l'interaction avec les microtubules
va diminuer. On pense méme qu’une phosphorylation
anormale de tau entraine le désassemblage des micro-
tubules, puis, par conséquence, le blocage du transport

“Un geéne peut donner plusieurs ARN messagers (par épissage des
exons) qui donnent des protéines légérement différentes, des isofor-
mes. Les isoformes tau sont dues a I'épissage alternatif des exons 2, 3
et 10.
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Figure 1. Modélisation de différents aspects de la physiopatholgie Alzheimer. A : agrégats diffus et sous forme de plaques du peptide AB
observés dans le tissu cérébral des souris transgéniques avec le géne app muté (mutations suédoise et London) et des mémes souris
mais qui sont knock-in' pour le géne ps? comportant deux mutations trés pathogénes. On peut noter que ces derniéres souris font
beaucoup plus de plaques [35]. B : de la méme maniere, les souris APP/PS1 Kl font des formes N-tronquées du peptide A, comme celles
observées dans le tissu humain. Démonstration par analyse 2D des agrégats de Ap et révélation avec I'anticorps 21F12 reconnaissant les
formes 42 C-terminales du peptide Ap. C : la pathologie Tau n’est observée d’une maniére significative que dans les souris transgéniques
avec le gene tau comportant une ou plusieurs mutations observées dans les dégénérescences fronto-temporales FTDP-17 (document
généreusement fourni par le professeur Jean-Pierre Brion). D : une perte neuronale importante est observée dans la région hippocampi-
que des souris APP/PS1 KI (fleche), mais pas chez les souris APP ou PS1KI. E : simultanément, on peut remarquer que les dépots de AB

sont également intra-neuronaux (fleche). ' Knock-in : une séquence exonique du géne murin a été modifiée pour introduire des mutations
pathologiques humaines. Cette séquence est ensuite substituée a la séquence « normale » de la souris.

Figure 1. Models of different aspects of Alzheimer physiopathology. Transgenic mice with app and ps1 human genes develop numerous A}
plaques (A). More agressive models [35] have other human features such as N-truncated Ab deposits (B), no tau pathology (unlike models
with mutated tau as shown here) (C) but neuronal loss in the hippocampus (D) and intraneuronal Aff deposition
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des vésicules-cargo ®, bloquant ainsi toute I'intendance
neuronale et provoquant le processus de DNF [18].

Le statut de la protéine tau a complétement changé
a partir de I'année 1998. Cette année-la, il a été montré
que les formes familiales de dégénérescences fronto-
temporales (DFT) associées a un syndrome parkinso-
nien, liées au chromosome 17 (FTDP-17), sont dues a
des mutations sur le géne tau. Actuellement, plus de 34
mutations ont été rapportées [19]. Chaque mutation
engendre un phénotype clinique et neuropathologique
trés hétérogene qui s’inscrit dans un spectre qui va de
la dégénérescence fronto-temporale a la MA en pas-
sant par des syndromes parkinsoniens.

Le bilan actuel indique que la majorité des syndro-
mes démentiels sont associés, directement ou indirec-
tement, a un défaut métabolique de la protéine tau. Ce
défaut résulte d’'une mutation avec perte de fonction,
d’un épissage anormal suite a des mutations sur I'exon
10, d’une sous-expression de la protéine tau normale
dans les DFT de type DLDH (dementia lacking distinc-
tive histology) ou d’une agrégation d’une variété spéci-
fique d’isoformes tau avec 3 ou 4 répétitions (3R ou 4R)
comme dans la paralysie supranucléaire progressive
(4R) ou la maladie de Pick (3R) ou de la totalité des
isoformes comme dans la MA. Certaines altérations de
tau sont indirectes, comme |'épissage anormal d’un
grand nombre de génes, dont celui de tau, comme
dans les dystrophies myotoniques ©.

L'étude moléculaire des agrégats de protéines tau
indique qu’ils ont souvent une signature biochimique,
un code-barre spécifique. C’'est ainsi que I'analyse par
immuno-empreinte révele une signature sous forme de
triplet dans la MA, de doublet supérieur dans certains
syndromes parkinsoniens, d'un doublet inférieur dans
les démences fronto-temporales de type Pick, et d'un
singulet inférieur pour les dystrophies myotoniques.

De plus, la localisation de la pathologie tau et le
chemin de progression emprunté par le processus de
DNF le long des voies cortico-corticales dans la MA [17]
ou sous-cortico-corticales dans la paralysie supranu-
cléaire progressive et la dégénérescence corticobasale,
expliquent parfaitement bien les signes cliniques.

Par ailleurs, dans les formes sporadiques de MA, la
pathologie tau se développe en parallele aux dépots
amyloides, avec une coexistence dans le temps, mais

5 Vésicules contenant les matériaux (protéines, enzymes) pour la répa-
ration du neurone et pour I'activité synaptique.

6 Sergeant N, Delacourte A, Buée L.Tau protein as a differential biomar-
ker of tauopathies. Biochim Biophys Acta 2005 ; 1739 : p. 179-97.
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non dans |'espace cérébral [20]. Un lien, voire une
synergie entre les pathologies AP et tau semble évi-
dent. Suite a ces constatations, il est difficile d'ignorer
la pathologie tau dans la physiopathologie de la MA. La
théorie de la cascade amyloide est donc battue en bre-
che: tau et AP sont deux lésions incontournables et
ignorer tau représente un risque d’erreur considérable
dans I'analyse de |'étiologie de la MA.

Cela a une conséquence sur la définition des crite-
res neuropathologiques permettant d’établir le dia-
gnostic de MA certaine. Au moment de I'apogée de la
théorie de la cascade amyloide, et dans un souci de
simplification, les critéres de Katchaturian, repris par
ceux du Cerad, étaient uniquement basés sur le compte
des plaques amyloides pour faire un diagnostic dit « de
certitude » [21]. Nous savons actuellement que |'utilisa-
tion exclusive du nombre de plagues amyloides ne
permet pas de différencier une MA préclinique d'une
MA clinique. De la méme fagon, a cette époque ou I'on
ne connaissait pas la synucléine, protéine constituant
les corps de Lewy, ces critéres ne permettaient pas de
distinguer une MA d’'une maladie a corps de Lewy. En
effet, cette derniere est associée, dans sa forme spora-
dique, a de nombreux dép6ts amyloides AB. Cela signi-
fie que toutes les études de corrélations anatomo-
cliniques effectuées avant 1997 peuvent étre remises
en question. Les criteres de consensus établis en 1997
ont repris logiquement ce qu’avait décrit
Alois Alzheimer : le diagnostic ne peut se faire que si
I'on voit les deux types de Iésions dans le néocortex.
De plus, ces critéres impliquent un critére quantitatif
(nombre de lésions par unité) ainsi que |'aspect spatio-
temporal du développement de ces lésions. La DNF
progresse de la région hippocampique vers les régions
néocorticales selon 6 stades définis par Braak a
I"échelle neuropathologique [22]. L'analyse molécu-
laire a confirmé ces stades de progression de la patho-
logie tau selon un chemin unique qui passe systémati-
quement par 10 régions cérébrales, ce qui définit les 10
stades de la pathologie tau [17]. Tous les patients cor-
respondant a un stade supérieur au stade IV de Braak
de DNF ou au stade 7 de pathologie tau, et comportant
de nombreuses plaques amyloides, sont affectés par
une démence de type Alzheimer. Tout ceci montre les
difficultés de I'approche et notre compréhension tar-
dive du processus physiopathologique.

Finalement, bien connaitre la maladie d’Alzheimer
pour avoir des chances de la combattre sérieusement
revient, en grande partie, a se poser la question des
relations entre tau et APP, les deux marqueurs et les
deux acteurs incontournables de la MA.
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Les modeles
de derniere génération

Nous savons que les souris transgéniques utilisant
le géne muté de la protéine APP forment des plaques
amyloides en grande quantité. Le profil des dépots
d’AB varie légérement en fonction du promoteur’ uti-
lisé et des mutations choisies. D'autre part, nous
savons que les mutations sur ps7 ou ps2 ne provo-
quent pas de formation de plaques, mais qu’elles
amplifient I'action de app mutée. Les souris qui font le
plus de plaques et le plus précocement sont donc des
souris avec un double transgéne. L'ensemble des
modeles murins disponibles peut étre consulté sur le
site www.alzforum.com.

Par ailleurs, nous savons que les modeles murins
transgéniques utilisant un géne de la protéine tau
mutée développent une dégénérescence neurofibril-
laire. Les modéles mixtes APP+Tau mutés semblent se
synergiser [23, 24]. C’est tout a fait le type de modele
qui est en adéquation avec la physiopathologie
humaine. Idéalement il nous faudrait un modéle de ce
type, mais capable d'induire une DNF locale qui s'éten-
drait dans tout le cortex aprés I'induction du dysfonc-
tionnement de la protéine APP. Les derniers modeéles
de Laferla avec trois transgénes ayant des mutations
pathologiques (APP muté + PS1 knock in avec double
mutation + Tau muté) semblent reproduire plus fidele-
ment les deux types de lésions de la MA [25]. De plus,
la diminution des dép6ts amyloides par injection intra-
hippocampique d’anticorps anti-ARR semble diminuer la
pathologie tau, ce qui indique une synergie entre les
deux processus dégénératifs. Ce phénomene de syner-
gie semble bien marqué également dans un modele
APP/Tau plus simple [26].

Quoi qu’'il en soit, et cela fait partie des bonnes
nouvelles, nous savons actuellement que APP et tau
sont deux cibles pharmacologiques de la MA, et que
ces cibles peuvent étre abordées séparément ou
ensemble. L'opposition entre tauiste et BAPPtiste n‘a
donc plus raison d’étre.

Mais la tache qui reste a accomplir n’est pas simple,
car si nous connaissons bien les cibles, il faut savoir
comment les aborder précisément.

7 Au géne incorporé chez une souris est associé un promoteur qui
permet I'expression du géne dans un tissu donné (ex : promoteur du
gene prion, neurofilament, etc, pour une expression essentiellement
neuronale).
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La cible thérapeutique APP

Il est incontestable que APP joue un réle causal
important dans la MA. Cependant, nous ne connais-
sons pas le dysfonctionnement précis responsable de
la genése ou de l'intensification du processus dégéné-
ratif. Deux théories peuvent étre émises impliquant soit
une perte de fonction de la protéine APP soit un gain de
fonction toxique du peptide AB. En termes de solutions
thérapeutiques, ces deux théories débouchent sur des
stratégies complétement différentes.

Perte de fonction de APP

La coupure meétabolique de APP s’effectue au
niveau des sites alpha, béta et gamma (figure 2), par
des activités enzymatiques spécifigues nommées
« secrétases ». Ces coupures libérent normalement des
fragments N-terminaux nommés APP-s (pour solubles)
dans le domaine extracellulaire et des fragments
C-terminaux APP-CTFs (carboxy terminal fragments)
dans le cytoplasme. La coupure par les béta et gamma
va conduire au clivage de AP (qui est un peptide phy-
siologique) qui est secrété. Aussi bien les APP-s que les
APP-CTFs ont des fonctions physiologiques potentielle-
ment trés importantes.

D’abord, nous savons que la protéine APP fait partie
d’une grande famille et qu’elle est présente dans toutes
les cellules de toutes les especes, ce qui laisse suppo-
ser un ou plusieurs réles fondamentaux dans la cellule,
mais qui demeurent encore inconnus. Ainsi, sur la
structure primaire des APPs peuvent étre repérées des
séquences présageant une activité trophique [27].

De méme, les APP-CTFs, et notamment I'extrémité
cytosolique AICD (APP intra cytoplasmic domain) ou
APP-CTF gamma, seraient des activateurs de géne
[28-30]. Ces fragments sont diminués d'une maniére
significative dans la maladie d’Alzheimer [31]. Les étu-
des actuelles sur le métabolisme de ces fragments
montrent que les APP-CTFs se présentent sous une
cinquantaine de variants révélés par I'approche protéo-
mique® [32]. De plus, les voies de métabolisme impli-
quées sont extrémement complexes et modulées spé-
cifiguement dans chaque compartiment de la cellule
nerveuse. Cette approche est donc infiniment com-
plexe, mais, peut-&tre incontournable. A [I'heure
actuelle, il n'y a pas de modele animal qui modélise
cette hypothése de la perte de fonction de APP.

8 Technique qui sépare trés finement les protéines en fonction de leur
masse moléculaire et leur charge électrique, rendant l'identification
possible de chaque élément par spectrométrie de masse.
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Gain de fonction toxique

Cette théorie est actuellement majoritaire et il est
probable que plus de 90 % de I'effort international de
recherche sur la MA cible la diminution de la produc-
tion ou de l'agrégation de ce peptide comme solution
thérapeutique. Mais cette cible, qui semblait unique et
simple, nous fait également rentrer dans l'infiniment
complexe et I'infiniment diversifié.

Tout d’abord, le peptide se présente sous différen-
tes formes :

— AP est hétérogéne au niveau C-terminal et on distin-
gue essentiellement les formes 42 et 40. La forme 42
est celle qui est la plus en rapport avec I'étiologie de la
MA [20] ;

— AP est hétérogéne au niveau N-terminal et il apparait
de plus en plus que ce sont les formes N-tronquées qui
sont les plus pathogeénes (figure 2) [33] ;

—Ap se trouve lui-méme dans différents comparti-
ments et sous différentes formes pathologiques : dans
le domaine extracellulaire, il forme des plaques den-
ses, nommeées plagues amyloides ou des plaques diffu-
ses aux stades initiaux. Il se trouve sous la forme de
protofibrilles, d’oligomeéres ou sous forme de mono-
mere ou dimeére soluble. Toutes ces formes ont été
incriminées dans la toxicité, mais, plus récemment, ce
sont les oligomeéres qui sont pointés du doigt, car ils
peuvent altérer le fonctionnement synaptique [34].

Tout récemment, il a été montré que AP peut égale-
ment s’accumuler dans le cytoplasme de la cellule
(figure 1E). Cela est observé dans un modéle de souris
transgénique trés intéressant, couplant la forme intra-
cellulaire agrégée de AB, sous forme N-tronquée simi-
laire a celle observée dans le cerveau humain (figure
1B) avec une mort neuronale massive des neurones de
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Figure 2. Représentation du métabolisme de la protéine APP et de ses produits de clivage. Le peptide AB est libéré suite a une coupure
successive de APP par les secrétases béta et gamma. La coupure gamma s’effectuerait dans la membrane, par un complexe comprenant
les protéines PS1, la nicastrine, APH-1 et pen-2. La coupure en alpha est généralement considérée comme la voie « physiologique »
« non-amyloidogénéique » tandis que la coupure béta, qui coupe APP pour générer le peptide ApB, est considérée comme une voie
« pathologique, amyloidogénique ». Cependant, il ne faut pas oublier que Ap sous sa forme 40 et 42 est un peptide physiologique, et que
les fragments APP-CTFs béta sont présents en quantité égale aux alpha dans le tissu cérébral normal. On peut noter également la
complexité du paysage « APP-CTFs » car il existe également des coupures secondaires (en béta prime par exemple), et ces APP-CTFs
existent sous différents états de phosphorylation, générant ainsi une cinquantaine d’isovariants. Ces fragments, ou certains d’entre eux,
peuvent avoir une activité physiologique importante. Enfin, il faut souligner que le peptide AB qui s’agrege pour former les premieres
plaques est essentiellement sous une forme N-tronquée, dont il nous reste a trouver la signification physiopathologique. Ce peptide Ap
N-tronqué, donc « pathologique », suggére une voie plus pertinente de vaccination contre la maladie d’Alzheimer.

Figure 2. Representation of the pathways of APP metabolism. Aff peptide of 40 and 42 amino acids is the result of a successive cleavage
of APP by beta and gamma secretases. On the other hand, the alpha cleavage by alpha secretases, in the middle of Af peptide, is
considered as the “non amyloidogenic pathway”. Secretases also generate carboxy terminal fragments (APP-CTFs), that could have an
important physiological role. Also, A} peptide in early deposits is N-truncated. These x-42 Af} species could be a therapeutic target for the
“vaccination” approach.
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I'hippocampe (figure 1D) [35]. Dans les souris triple-
transgéniques de Laferla, on observe également de
I’AB agrégé dans les corps cellulaires des neurones
[25].

Derriére cette hétérogénéité se profilent différentes
stratégies thérapeutiques anti-amyloides, que I'on peut
parfaitement bien tester sur les modeéles murins: en
particulier la « vaccination » passive ou active qui éli-
mine les dépobts extracellulaires, et qui pourrait méme
agir sur les dépots intracellulaires, par déplétion et
déplacement des pools d'Ap [36-38].

L’autre stratégie consiste a inhiber I'agrégation par
des peptides mimétiques [39]. Il est aussi possible de
diminuer la production du peptide en jouant sur les
secrétases qui coupent APP aux positions béta ou
gamma [40].

On pourrait également corriger I'effet délétéere de
AP sur la cellule, mais il n’est pas encore connu. Plus de
20 mécanismes différents ont été proposés, de la for-
mation de pores dans la membrane a l'induction
d’apoptose, de radicaux libres, de complexes avec des
métaux, d’'activation aberrante de voies de signalisa-
tion, etc. Pour I'étude de tous ces aspects, il est possi-
ble d’étudier des modeles plus simples que les mode-
les murins, tels les modeéles cellulaires [41], la
drosophile [42] ou Caenorhabitis elegans [43].

Enfin, pour tout raisonnement sur |'impact d'une
molécule utilisée sur un modéle murin, il faudra tou-
jours tenir compte de la dualité entre fonction toxique
et perte de fonction de APP. En effet, on ne peut pas
ignorer certains travaux qui suggerent que Ap agrégé
pourrait étre un mécanisme de défense de la cellule,
et/ou un révélateur de la perte de fonction de APP
[44, 45].

La cible thérapeutique tau

Les formes familiales de dégénérescence fronto-
temporale résultent de mutations sur le géne tau. Les
modeéles murins avec la protéine tau mutée dévelop-
pent une dégénérescence neurofibrillaire [23, 24, 46].
Des modeles simplifiés peuvent étre proposés chez la
drosophile [47, 48], Caenorhabitis elegans [49] ainsi
que des modeles cellulaires [50] et méme 'ovocyte de
Xénope [51]. Tous ces modéles permettent de trouver
des facteurs susceptibles de modifier I'état de phos-
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Points clés
* Les modeles de souris transgéniques permettent
une excellente approche de I'amyloidogenese, prin-
cipale base des recherches thérapeutiques actuelles.
* Toutefois, des incertitudes majeures persistent
quant au role précis de I’APP et du peptide Ap.
* Divers modeles relativement simples permettent
également d'approcher la pathologie tau, autre élé-
ment essentiel de la maladie d’Alzheimer.
¢ Des modeles génétiques complexes associant les
pathologies APP et tau commencent a émerger, avec
une synergie APP/Tau démontrée. La question de la
pertinence de ces modeéles vis-a-vis de |'approche
thérapeutique des formes sporadiques de la maladie
d’Alzheimer reste entiere.

phorylation de la protéine tau afin d’éviter son agréga-
tion. Ces facteurs sont essentiellement des kinases (ex :
GSK3B) [52], des modulateurs de kinases (cdk5) [53],
des modulateurs de phosphatases (pin1) [54]. On a
souligné récemment cette synergie observée entre la
pathologie tau et sa phosphorylation induite par GSK3p
dans un modele murin [55].

Conclusion

Au total, la modélisation devient de plus en plus
pertinente, les stratégies de criblage de molécules a
haut débit fonctionnent a plein régime dans de nom-
breux laboratoires et on finira par trouver une molécule
ayant des propriétés de neuroprotection intéressantes,
capables de ralentir ou de contenir cette pathologie
Alzheimer. Mais les pathologies cérébrales de ce type,
spécifiques a I'espéce humaine, se développent lente-
ment, dans un organe inaccessible et encore mal
connu, avec des mécanismes moléculaires qui restent
en grande partie a élucider. Il ne faut donc pas sous-
estimer I'adversaire. Et la stratégie de modélisation ne
pourra passer que par une démarche logique,
de bon sens, a utiliser dans le bon ordre: il faut
comprendre pour bien modéliser et non modéliser
pour comprendre.
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