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> La maladie d’Alzheimer est un syndrome 
multifactoriel [1] caractérisé au niveau 
histologique par la présence immuable de 
dégénérescences neurofibrillaires et de 
plaques séniles. L’étude génétique des for-
mes familiales monogéniques a permis une 
meilleure compréhension de l’étiologie de 
la maladie, et ceci à travers l’identification 
de mutations dans des gènes impliqués 
dans les voies moléculaires associées à la 
formation des plaques séniles. Ces plaques 
sont formées à partir de l’agrégation d’un 
peptide de 40 à 42 résidus, appelé le pep-
tide amyloïde ou Aβ. Ce peptide est issu de 
l’endoprotéolyse d’un précurseur protéique 
appelé APP (amyloid precursor protein), 
par l’action des enzymes β-sécrétase et γ-
sécrétase. Des mutations dans les compo-
sants catalytiques de la γ-sécrétase – les 
présénilines 1 et 2 – et dans l’APP, ont été 
identifiées comme responsables de l’appa-
rition de l’essentiel des formes monogéni-
ques de la maladie [2, 3]. Toutes ont pour 
conséquence de modifier le métabolisme 
de l’APP en faveur de la production des 
peptides Aβ et ces observations représen-
tent encore les fondements de l’hypothèse 
de la cascade amyloïde [4]. Comme toute 
théorie, cette hypothèse a été contestée. 
Une des critiques principales s’attarde sur 
le fait que ces formes familiales dues à 
des mutations des présénilines et de l’APP 
représentent moins de 1 % des cas et dès 
lors, ne seraient pas représentatives de 
l’ensemble des formes sporadiques de la 
maladie. D’autres hypothèses ont alors été 
proposées dont certaines suggérant que 
l’étiologie de la maladie d’Alzheimer trouve 
également sa source dans une dérégulation 
des voies de signalisation par le calcium 

intracellulaire [5]. Cette hypothèse a sus-
cité beaucoup d’intérêt car la signalisation 
calcique est un événement déterminant 
dans la mise en place des mécanismes 
transcriptionnels associés à la formation et 
à la persistance de la mémoire [6].

Recherche de gènes candidats 
pour la maladie d’Alzheimer
Le seul facteur de risque reconnu à ce jour 
pour les formes sporadiques de la maladie 
d’Alzheimer est la présence de l’allèle e4 
du gène de l’APOE (apolipoprotéine E). 
Une dizaine de régions chromosomiques 
ont été identifiées comme contenant un 
ou plusieurs gènes de susceptibilité à des 
formes sporadiques de la maladie d’Alzhei-
mer. Plusieurs centaines de gènes dans ces 
régions ont été proposés comme facteurs 
de susceptibilité mais sans succès [2].
Nous avons alors postulé que des gènes 
localisés dans des régions chromosomiques 
d’intérêt et exprimés dans des régions 
cérébrales particulièrement affectées par 
les processus neurodégénératifs, étaient 
des gènes candidats pour la maladie 
d’Alzheimer. En effet, un certain nombre 
de désordres dus à une dégénérescence 
neuronale résultent de mutations dans des 
gènes principalement exprimés dans le sys-
tème nerveux central, comme cela a pu être 
décrit pour la maladie de Parkinson ou les 
démences fronto-temporales [7, 8].
Dans la maladie d’Alzheimer, la première 
atrophie cérébrale observée se produit 
dans le lobe temporal médian, qui inclut 
l‘hippocampe. Étant donné le rôle prépon-
dérant de l’hippocampe dans la consoli-
dation de la mémoire, nous avons choisi de 
sélectionner des gènes candidats exprimés 

dans l’hippocampe humain. Pour ce faire, 
nous avons utilisé les informations dispo-
nibles dans les bases de données dbEST et 
TissueInfo [9]. Nous avons ainsi identifié 
une liste de plusieurs gènes exprimés fai-
blement dans l’hippocampe.
Parmi les douze gènes identifiés, deux d’en-
tre eux se sont avéré être localisés dans des 
régions chromosomiques associées aux 
formes tardives de la maladie d’Alzhei-
mer. Nous avons décidé de concentrer nos 
efforts sur un gène de fonction alors incon-
nue. Ce gène appelé FAM26C est localisé 
sur le chromosome 10 (Figure 1), l’une des 
régions chromosomique d’intérêt les mieux 
caractérisées [10].

CALHM1, un nouveau canal calcique 
impliqué dans le métabolisme de l’APP
Nous avons déterminé que FAM26C code pour 
une glycoprotéine transmembranaire princi-
palement exprimée dans le cerveau adulte, 
et impliquée dans la régulation des concen-
trations intracellulaires de calcium. Nous 
avons donc appelé cette protéine CALHM1 
pour calcium homeostasis modulator 1.
Cette protéine présente, au sein de sa 
séquence peptidique, un motif similaire au 
filtre de sélectivité ionique du récepteur au 
NMDA. Un résidu asparagine localisé dans ce 
motif est d’ailleurs essentiel au contrôle des 
concentrations calciques par CALHM1. De 
plus, des expériences de co-immunoprécipi-
tation ont indiqué que CALHM1 est capable 
de former des structures tétramériques, une 
propriété partagée par beaucoup de canaux 
ioniques pour former un pore fonctionnel. 
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Enfin, le rôle potentiel de CALHM1 dans la 
perméabilité aux ions calcium a été direc-
tement étudié par des approches d’élec-
trophysiologie. Ces approches ont démontré 
que l’expression de CALHM1 génère, à la 
surface cellulaire, un courant cationique 
sélectif aux ions calcium.
Nous avons enfin montré que CALHM1 était 
directement impliquée dans le métabo-
lisme de l’APP. Nous avons déterminé par 
des études de gain de fonction (par trans-

fection transitoire) ou de perte de fonction 
(par interférence ARN) appliquées à des 
modèles cellulaires, que CALHM1 est un 
répresseur important de la production des 
peptides Aβ (Figure 2).

CALHM1, un nouveau déterminant 
génétique de la Maladie d’Alzheimer
Finalement, après séquençage du gène 
CALHM1, nous avons pu détecter un 
polymorphisme non synonyme au codon 

Figure 1. Région chromosomique située entre les marqueurs D10S1710 et D10S566. Cette région 
précédemment identifiée [10] contient un nombre important de gènes. L’approche bioinformati-
que utilisée a permis de réduire considérablement l’effort de génotypage des gènes candidats.

Figure 2. Le polymorphisme P86L de CALHM1 réduit sa perméabilité au calcium et son contrôle du 
métabolisme de l’APP. A. CALHM1 sauvage. B. CALHM1 mutée à la position 86.
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86 correspondant au changement d’une 
proline (allèle P) en leucine (allèle L). 
Nous avons pu alors montrer, en étu-
diant 2 043 patients atteints de maladie 
d’Alzheimer et 1 361 individus indemnes 
de démences, que l’allèle L était associé 
à une augmentation de l’ordre de 44 % 
du risque de développer la pathologie. 
De façon remarquable, cet allèle L pro-
voque une perte significative du contrôle 
de CALHM1 sur l’homéostasie du calcium 
avec pour conséquence une augmenta-
tion de la production des peptides Aβ.

Conclusion
À travers une étude multidisciplinaire 
et multi-institutionnelle, nous avons 
mis en évidence une nouvelle famille de 
canaux ioniques cérébraux dont certains 
variants pourraient constituer des fac-
teurs de susceptibilité génétique de la 
maladie d’Alzheimer [11]. ‡
CALHM1, a novel gene to blame in 
Alzheimer disease
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