Génétique

Caractériser les facteurs susceptibles de favoriser le développement d’une
pathologie complexe telle que la maladie d’Alzheimer est un enjeu majeur.
Ces facteurs sont de plusieurs ordres : génétiques, épigénétiques et environ-
nementaux. De leurs interactions dépendra ainsi une prédisposition a déve-
lopper Paffection.

Un certain nombre de facteurs environnementaux ont pu étre caractérisés et
sont développés dans un autre chapitre.

L’importance de modifications épigénétiques n’a pas été encore réellement
évaluée, méme si des outils puissants se mettent actuellement en place, par
exemple pour analyser de facon systématique le niveau de méthylation de
I’ADN en fonction d’un tissu pathologique ou sain. Il s’agit pour la maladie
d’Alzheimer d’un axe de recherche en friche.

Quant aux facteurs génétiques, il a rapidement été supposé qu’une prédisposi-
tion génétique existait pour la maladie d’Alzheimer, ne serait-ce qu’en raison
de l'existence de formes familiales monogéniques. Cependant, au-dela de ces
formes rares, I'importance de cette composante génétique a porté a contro-
verse. Néanmoins, un consensus semble s'étre dégagé, indiquant un role
important de déterminants génétiques. Des efforts considérables ont donc été
déployés au cours des vingt derniéres années pour caractériser ceux-ci.

Formes a transmission autosomique dominante

Des 1934, il était connu que certaines formes de la maladie d’Alzheimer
présentaient une cause purement génétique, soit dans ce cas, un mode de
transmission autosomique dominant (Lowenberg et Waggoner, 1934).
Cependant, il a fallu attendre les approches méthodologiques systématiques
des années 1980 pour que la caractérisation des génes impliqués soit réalisée.
Il est estimé aujourd’hui que ces formes représenteraient moins de 1 % des
cas de maladie d’Alzheimer (Campion et coll., 1999), les génes porteurs des
mutations pathogénes commengant a étre bien documentés. Il est toutefois
important de noter que ces formes monogéniques ne concernent que des
formes précoces ou trés précoces de la maladie d’Alzheimer. Or, il ne peut
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étre exclu, que certaines formes familiales monogéniques, mais a début tar-
dif, n’aient pas été détectées en raison d’une censure potentielle liée soit au
déces de certains membres des familles, prématurément ou 2 un stade infra-
clinique, soit a une faible taille des fratries. En tenant compte de cette hypo-
these, il est alors probable que le nombre de formes familiales monogéniques
soit sous-estimé.

Gene précurseur du peptide amyloide

La découverte du composant principal des dépots amyloides, le peptide AR,
a naturellement placé ce dernier au centre du processus pathologique.
De fait, la recherche de la protéine et donc du géne dont est issu ce peptide,
s'est avérée essentielle. C'est apres purification et séquengage du peptide A3
(Glenner et Wong, 1984) que celui-ci a pu étre cloné et dénommé gene pré-

curseur du peptide amyloide (APP) (Tanzi et coll., 1987).

Parallélement, le fait que les individus atteints de trisomie 21 (syndrome de
Down), présentaient des similitudes neuropathologiques importantes avec
les patients atteints de la maladie d’Alzheimer, a conduit a la recherche de
génes défectueux sur le chromosome 21. Des 1987, une premiére étude rap-
portait une liaison génétique de la région D21ql11.2-q22 avec la pathologie
(St George-Hyslop et coll., 1987). En 1991, une région de 21 cM? avait pu
étre clairement associée a la maladie. Or, cette région contenant le géne de
I’APP, celui-ci a été préférentiellement séquencé, permettant de mettre en
évidence la premiére mutation impliquée dans une forme autosomique
dominante de la maladie d’Alzheimer (Goate et coll., 1991).

A ce jour, 23 mutations sur le géne de 'APP ont été décrites dont 19 asso-
ciées sans ambiguité a une maladie d’Alzheimer ou a des démences liées a
des hémorragies cérébrales*. Ces mutations se trouvent toutes au niveau ou 2
proximité des sites de coupures des sécrétases conditionnant le métabolisme
de ’APP et donc la production des peptides amyloides (AB). Par ailleurs,
outre ces mutations ponctuelles, une duplication du géne de ’APP a aussi
été décrite comme responsable de certaines formes autosomiques dominan-
tes (Rovelet-Lecrux et coll., 2006). Cette observation implique qu’'une
sur-expression importante du géne de ’APP serait en soi un facteur suffisant
pour développer une maladie d’Alzheimer. Une recherche active pour carac-
tériser des mutations ou polymorphismes dans le promoteur du géne de
I’APP est d’ailleurs actuellement développée (Theuns et coll., 2006).

3. Centimorgans
4. http://www.alzforum.org/res/com/mut/app
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Gene de la préséniline 1

Des 1988, une étude portant sur des formes familiales précoces et tardives de
la maladie d’Alzheimer ne montrait pas de liaison génétique avec le
chromosome 21, suggérant I'existence d’autres loci impliqués dans la patholo-
gie (Schellenberg et coll., 1988). Cette hétérogénéité génétique au sein des
formes familiales fut clairement mise en évidence par I’étude de 48 familles,
permettant d’établir qu'un nombre restreint de familles était en fait lié au
chromosome 21 (St George-Hyslop et coll., 1990).

En 1992, une étude rapportait que I'utilisation de marqueurs sur le chromo-
some 14 donnait une liaison génétique trés significative avec certaines
familles atteintes de formes précoces de la maladie d’Alzheimer, plus parti-
culierement au locus 14q24.3 (Schellenberg et coll., 1992). Par la suite, le
locus susceptible de contenir le géne défectueux fut restreint entre les mar-
queurs D14S43 et D14S53, soit 8,3 cM (Schellenberg et coll., 1993). Clest
en 1995, qu’a été décrit pour la premiere fois 'existence de mutations patho-
génes sur un géne jusqu’alors inconnu, et dénommé préséniline 1 (PSI)

(Sherrington et coll., 1995).

Il est trés rapidement apparu que les mutations sur le géne PSI expliquait la
majorité des formes autosomiques dominantes de la maladie d’Alzheimer ; 2
ce jour, 155 mutations ont été décrites’. Un large consensus bibliographique
s'est développé décrivant PS1 comme participant au complexe y-sécrétase,
les mutations induisant une augmentation relative de la production de pep-
tides APx-42 toxiques par rapport aux peptides APx-40 (Murayama et coll.,
1999).

Gene de la préséniline 2

Parallelement a la découverte du geéne PSI, une étude de liaison génétique
sur 7 familles atteintes de formes monogéniques familiales de la maladie
d’Alzheimer d’origine germanique et habitant la région de la Volga, excluait
I'implication des chromosomes 21 et 14. Une liaison significative était obte-
nue sur le chromosome 1 avec le marqueur D1S479, démontrant ainsi ’exis-
tence d’'un locus impliqué dans la pathologie, en 1q31-42 (Levy-Lahad
et coll., 1995a). La mise en évidence d’une tres forte homologie de séquence
entre un ADNCcC issu de ce locus et le gene PSI a alors conduit a la décou-
verte d'un troisitme géne pathogene, appelé préséniline 2 (PS2) (Levy-
Lahad et coll., 1995b). A ce jour, 9 mutations sur ce géne ont été décrites’.

5. http://www.alzforum.org/res/com/mut/ps1
6. ADN complémentaire
7. http://www.alzforum.org/res/com/mut/ps2
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De facon similaire a ce qui a été observé pour PS1, certaines des mutations
de PS2 ont été associées a une augmentation relative de la production de
peptides APx-42. Cependant, pour 4 d’entre elles, aucune modification de la
production des peptides ABx-40 ou APx-42 n’a été observée in witro. Puisque
la ségrégation de celles-ci avec la maladie d’Alzheimer n’a pas été clairement
démontrée, il a été suggéré que ces mutations ne sont finalement pas patho-

genes (Walker et coll., 2005).

Trois genes et une hypothése physiopathologique

Le lien de causalité entre mutations, fonctions des génes mutés et dévelop-
pement de la maladie a permis I'’émergence d’une hypotheése physiopatholo-
gique qui a orienté notre compréhension de la maladie d’Alzheimer de facon
radicale : ’hypothése de la cascade amyloide. Le fait que les mutations
pathogénes soient systématiquement associées 4 une modification du méta-
bolisme de ’APP et plus particulierement a une surproduction relative des
peptides APx-42 a partir de la protéine précurseur, a placé ce métabolisme
au centre du processus pathologique. Ce serait alors une surproduction rela-
tive de ces peptides neurotoxiques qui conduirait a la dégénérescence neuro-
fibrillaire puis a la mort neuronale (Hardy, 1997).

Cependant, cette hypothése n’est pas encore clairement démontrée et
d’autres mécanismes physiopathologiques — potentiellement non exclusifs
les uns des autres — sont toujours étudiés que ce soit par exemple, une altéra-
tion du trafic cellulaire (Naruse et coll., 1998 ; Nishimura et coll., 1999) ou
bien encore une altération de ’lhoméostasie calcique neuronale (Schneider

et coll., 2001 ; Giacomello et coll., 2005).

A ce niveau, la découverte de nouvelles mutations impliquées dans les formes
familiales monogéniques pourrait étre trés utile pour mieux décrypter le (ou
les) mécanisme(s) physiopathologique(s) mis en jeu. En effet, notre connais-
sance des formes monogéniques n’est pas encore compléte et il a ainsi été
estimé que sur 65 familles frangaises a début précoce, la mutation causale
n’est pas encore connue pour environ 10 % d’entre elles (tableau 4.1) (Raux
et coll., 2005). Il est tout a fait possible que des mutations pathogénes non
identifiées dans les génes PS1, PS2 et APP, puissent étre impliquées dans ces
familles. Cependant, une étude néerlandaise a caractérisé une liaison signifi-
cative avec des marqueurs définissant une région de 9,3cM sur le
chromosome 7 en q36 dans au moins une famille présentant une forme pré-
coce de maladie d’Alzheimer (Rademakers et coll., 2005). Ce résultat, outre
le fait qu’il souligne '’hétérogénéité de la composante génétique de la maladie
d’Alzheimer, devrait permettre de caractériser un nouveau gene clé du pro-
cessus pathologique.
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Tableau 4.1 : Répartition des mutations responsables de formes monogéni-
ques familiales de la maladie d’Alzheimer sur 65 familles francaises (d’apres
Raux et coll., 2005)

Genes Pourcentage

PS1 66 %

PS2

APP Mutations ponctuelles 15 %
Duplications 8 %

Inconnus 1%

Formes sans transmission mendélienne classique

Avec I'age et le sexe, I'existence d’antécédents familiaux est le facteur de
risque le plus constamment retrouvé pour la maladie d’Alzheimer. Ainsi, au-
dela des formes familiales monogéniques, il peut exister une agrégation fami-
liale évidente (environ 5-8 % des cas). L’existence d’antécédents familiaux
pour ces formes est alors associée 2 une augmentation du risque de dévelop-
per la maladie d’Alzheimer (Breteler et coll.,, 1992 ; Fratiglioni et coll.,
2000). Enfin, pour la trés grande majorité des cas de maladie d’Alzheimer
(>90 %), formes essentiellement & début tardif, aucune agrégation familiale
n’est documentée ; ces formes sont alors définies comme « sporadiques ».

Au-dela de biais potentiels de censure, ce simple constat peut donc suggérer
que la composante génétique de la maladie d’Alzheimer est finalement res-
treinte. Les premiéres études réalisées dans des populations de jumeaux, bien
que suggérant parfois une faible augmentation de la fréquence de la maladie
d’Alzheimer chez les jumeaux monozygotes par rapport aux jumeaux dizygo-
tes, semblaient d’ailleurs conforter ce constat (Hunter et coll., 1972 ;
Nee et coll., 1987 ; Rocca et coll., 1988 ; Breitner et coll., 1995). Cepen-
dant, un certain nombre de biais méthodologiques ont été rapidement mis
en évidence, remettant en cause la validité de ces observations (Breitner et
Murphy, 1992 ; Bergem, 1994). Finalement, I'étude de populations de
jumeaux sur de larges échantillons, dans le cadre des registres des pays du
nord de I’Europe, a permis de clairement mettre en évidence un impact
majeur de la génétique sur le risque de développer la maladie d’Alzheimer
(Raiha et coll., 1996 ; Gatz et coll., 1997). Récemment, une autre étude
regroupant 11 884 paires de jumeaux dont 392 présentaient au moins un
individu développant une maladie d’Alzheimer, a permis d’établir que cette
composante génétique expliquerait a elle seule de 60 a 80 % des facteurs
causaux de la maladie d’Alzheimer (Gatz et coll., 2006). Une des limites
évidentes des études de paires de jumeaux est I'impossibilité de déterminer si
les deux jumeaux d’'une méme paire dizygote n’auraient pas finalement pu
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développer une maladie d’Alzheimer. Ainsi, la part de la composante généti-
que pourrait étre sur-évaluée faute d’'un suivi suffisamment long. Cependant,
il est intéressant de noter que les Ages d’apparition de la maladie sont nette-
ment plus homogenes entre deux jumeaux de paire monozygote
(3,143,6 ans) qu’entre deux jumeaux de paire dizygote (8,17,0 ans), suggé-
rant bien I'existence d’'un facteur génétique commun aux paires de jumeaux
monozygotes (Gatz et coll., 2006).

Or, cette composante génétique élevée semble a I'origine d’'une contradic-
tion apparente. En effet, il est généralement admis que plus une composante
génétique est forte, plus les pathologies qui y sont associées, sont précoces.
Ceci n’est évidemment pas le cas de la maladie d’Alzheimer dont la préva-
lence augmente drastiquement avec 'age, celle-ci étant ainsi tres élevée au-
dela de 80 ans. En fait, est-il possible que la composante génétique de la
maladie d’Alzheimer puisse étre, en partie, la conséquence de I'accumula-
tion de variations génétiques au cours de l'évolution au sein de génes
n’induisant pas de pression de sélection (que ce soit en termes de mortalité
et/ou de fécondité) ? Ces variations génétiques se révéleraient alors déléteres
(ou dailleurs parfois protectrices) au cours du vieillissement cérébral,
au-dela d’une espérance de vie élevée, espérance de vie que les pays occiden-
taux n’ont finalement atteint que depuis une cinquantaine d’années.

L'observation d’une prédisposition génétique forte et d’une prévalence tres
élevée souleve dans ce contexte évolutif, un certain nombre de questions
quant a l'accumulation de ces variations génétiques déléteres au sein du
génome. En effet, concernant leurs fréquences et leurs impacts, deux situa-
tions, non exclusives I'une de I'autre, peuvent étre envisagées : soit quelques
variations génétiques a fréquence élevée et présentant un impact majeur, soit
de trés nombreuses variations présentant une fréquence et un impact plus ou
moins faibles.

Concernant la fonction des génes portant ces variations déléteres, et selon le
nombre de génes finalement impliqués, les voies biologiques conditionnant le
développement de la pathologie pourront donc étre plus ou moins nombreuses.

Au-dela ce ces interrogations, il existe néanmoins un réel consensus quant a
I'importance de la composante génétique sur le risque de développer une
maladie d’Alzheimer. Ainsi, dans la trés grande majorité des cas, la maladie
d’Alzheimer est une pathologie multifactorielle complexe, résultant de I'inte-
raction de facteurs environnementaux et génétiques. De plus, la composante
génétique de ces formes est elle-méme considérée comme complexe et
hétérogene : complexe car il n’existe pas de modele unique ou simple expli-
quant le mode de transmission de la maladie et hétérogéne car de nombreuses
mutations ou polymorphismes de génes interagiraient entre eux ou avec des
facteurs non génétiques.

En résumé, la caractérisation de ces déterminants génétiques est rapidement
devenue un enjeu majeur de la recherche sur la maladie d’Alzheimer.
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Cependant, aprés une premiere découverte importante et malgré un domaine
de recherche particulierement actif, les résultats obtenus sont mitigés.

Gene de l'apolipoprotéine E

En 1987, un locus du chromosome 19 était décrit pour la premiere fois
comme impliqué dans la maladie d’Alzheimer. En effet, une association
génétique d’'un allele du gene de I'apolipoprotéine CII (APOCII) avait été
observée avec des formes familiales tardives de la maladie (Schellenberg
et coll., 1987). Par la suite, 'existence d'un locus sur le chromosome 19
impliqué dans la pathologie, était confirmée par la mise en évidence d’une
liaison génétique en 19q13.2-13.3, ce locus contenant le géne de ' APOCII.
Cependant, cette liaison génétique ne devenait significative que lorsque
seuls les individus atteints de formes familiales tardives étaient pris en
compte (Pericak-Vance et coll., 1991).

Parallélement 2 ces études génétiques, I'apolipoprotéine E (APOE) était
mise en évidence dans les plaques séniles (Namba et coll., 1991). De plus, il
était montré que 'APOE présentait une forte affinité pour le peptide AP et
était susceptible de se comporter comme une protéine chaperon pour ce
peptide (Strittmatter et coll., 1993a).

Or, le geéne de 'APOE étant localisé sur le chromosome 19 en q13.2-13.3 et
plus exactement dans le méme regroupement de géne que '’APOCII, le
recoupement de ces données a conduit a choisir "APOE comme géne candi-
dat. Le géne de 'APOE, localisé sur le chromosome 19, présente 3 alleles
majeurs dans la population générale appelés €2, €3 et €4. L'allele €3 est
caractérisé par une arginine au codon 112 et une cystéine au codon 158,
tandis que 'allele €4 differe par une arginine au codon 158 et 'allele €2 par
une cystéine au codon 112. Les isoformes correspondantes sont respective-
ment dénommées APOE2, APOE3 et APOE4. Méme s'il semble que I'allele
€4 soit l'allele ancestral, c’est I'allele €3 qui est le plus fréquent dans les
populations caucasiennes (de I'ordre de 80 %). Les alleles €2 et €4 sont plus
rares 2 hauteur respectivement de 8 % et 12 %.

C’est en 1993 qu’a été décrit pour la premiere fois, ’association de I'allele €4
avec la maladie d’Alzheimer. Cette premiere étude montrait que la fré-
quence de l'allele €4 érait augmentée jusqu'a 40 % dans une population
atteinte de formes familiales tardives de la pathologie (Strittmatter et coll.,
1993b ; Brousseau et coll., 1994). Cette association a été confirmée par de
trés nombreuses études et étendue aux formes sporadiques tardives ainsi qu’a
certaines formes précoces de la maladie. Il existe une relation dose-effet
entre le nombre de copie d’alleles €4 présent chez un individu et le risque de
développer l'affection (tableau 4.1I) (Farrer et coll., 1997). De plus, 1'age
d’apparition de la maladie diminue en fonction du nombre d’alléles €4. Les
individus homozygotes €4/e4 débutent la maladie plus précocement que les

81

ANALYSE



Maladie d’Alzheimer — Enjeux scientifiques, médicaux et sociétaux

82

individus ne possédant pas d’allele €4, les individus hétérozygotes présentant
un Age de début de maladie intermédiaire (Corder et coll., 1995). Finale-
ment, peu d’études ont rapporté une association négative. Enfin, a I'inverse
de leffet délétere de I'allele €4, l'allele €2 qui est moins fréquent a été décrit
comme associé a un effet protecteur (Farrer et coll., 1997).

Tableau 4.11 : Impact des différents génotypes du gene de I’APOE sur le risque
de développer la maladie d’Alzheimer (D’aprés Farrer et coll., 1997)

APOE Etudes cliniques et autopsiques Etudes de populations
ORTIC 95 %] ORTIC 95 %)]
e2/e2 0,6 [0,2-2,0] 0,9[0,3-2,8]
€2/e3 0,6 [0,5-0,8] 0,6 [0,5-0,9]
€3/e3 1 (référence) 1 (référence)
e2/ed 2,6 [1,6-4,0] 1,2[0,8-2,0]
€3/e4 3,2[2,8-3,8] 2,7[2,2-3,2]
€3/e4 14,9[10,8-20,6] 12,5[8,8-17,7]

APOE et évolution de la maladie

En raison de 'impact majeur de I'allele €4 sur le risque de maladie d’Alzheimer,
I'association de ’APOE avec I’évolution et I'espérance de vie des patients a
été évaluée. L'allele €2 a initialement été associé & une mortalité plus impor-
tante chez des patients atteints de formes précoces par rapport aux patients
génotypés €3/e3 (van Duijn et coll., 1995). En revanche, les individus por-
teurs d'un allele €4 présenteraient une diminution de la mortalité (Basun
et coll.,, 1995 ; van Duijn et coll., 1995 ; Stern et coll., 1997). En réalité, plu-
sieurs travaux ont suggéré que la durée de la maladie était plus longue chez les
malades porteurs d’un allele €4 (Basun et coll., 1995 ; Frisoni et coll., 1995 ;
Olichney et coll., 1997 ; Stern et coll., 1997). Ces différentes observations
ont d’ailleurs conduit certains auteurs a émettre ’hypothése que I'association
de Tl'allele €4 avec la pathologie pouvait n’étre due qu’a cette durée plus
longue de la maladie, provoquant alors une augmentation artificielle de la
fréquence de cet alleéle dans les études de type cas-témoins. Cependant, les
études longitudinales publiées par la suite ont clairement établi que I'allele €4
est bien un facteur de risque pour la maladie d’Alzheimer, mais semblerait
&tre un faible déterminant de la survie des individus (Slooter et coll., 1999 ;

Khachaturian et coll., 2004).

Principaux facteurs modulant I'impact du géne de ’'APOE

Certains facteurs modulent de facon importante le risque associé a l'allele
€4. L'un des plus avérés est sans aucun doute 1'Age. L’association de I'allele
€4 avec la maladie d’Alzheimer diminuerait ainsi dés 70 ans (Bickeboller
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et coll., 1997 ; Farrer et coll., 1997). L’allele €4 n’aurait d’ailleurs plus aucun
impact sur le risque de développer la pathologie si les individus survivent a
des Ages trés avancés (Sobel et coll., 1995 ; Meyer et coll., 1998). En réalité,
il a été proposé que le génotype de '’APOE puisse prédire « quand » mais pas
«si » quelqu’un est prédisposé a développer la maladie d’Alzheimer. L’allele
€4 contrdlerait 'Age d’apparition de la maladie en fonction d’autres facteurs
génétiques prédisposant réellement a la pathologie et induisant une vulnéra-
bilité ou une invulnérabilité (Meyer et coll., 1998). Il est en effet intéressant
de noter que la notion de protection vis-a-vis de la pathologie pour les popu-
lations trés Agées a été mise en exergue du fait que certaines familles sem-
blent étre protégées de la maladie (Silverman et coll., 1999). De méme, il a
été estimé qu’'une proportion incompressible de la population, estimée aux
alentours de 20 %, ne pouvait développer I'affection (Khachaturian et coll.,

2004).

Le sexe est lui aussi un déterminant important du risque associé a I'allele €4.
En effet, en assumant un modele de transmission autosomique dominante
pour cet allele, Rao et coll. (1996) ont suggéré que les formes familiales tar-
dives associées a cet allele sont complétement pénétrantes chez les femmes
tandis que seuls 62 4 65 % des hommes développeraient la pathologie. Cette
différence entre hommes et femmes a été confirmée au niveau des formes
sporadiques (Farrer et coll., 1997). Il a méme été proposé que les femmes
porteuses d'un allele €4 et ayant eu une période de reproduction plus longue,
ont un risque accru de développer une maladie d’Alzheimer (Geerlings
et coll., 2001). Ces différentes observations semblent exclure, ou en tout cas
restreindre, la pertinence de différents biais qui avait été proposée pour
expliquer cette différence d’association entre hommes et femmes: les
femmes ont une espérance de vie presque supérieure de 10 ans aux hommes ;
les hommes présentent une mortalité due a des pathologies vasculaires beau-
coup plus élevée que les femmes aux alentours de 50 ans. Or, l'allele €4 est
un facteur de risque pour ces pathologies.

Enfin, I'impact des génotypes de ’APOE sur le risque de développer la mala-
die d’Alzheimer parait hétérogéne en fonction des groupes ethniques (Farrer
et coll., 1997). Ainsi, cet impact est le plus élevé chez les japonais et plus
faible au niveau d’autres ethnies (tableau 4.III). Il existe méme certains
sous-groupes ethniques pour lesquels I'allele €4 n’est pas un facteur de
risque : c’est le cas de certaines populations arabes ou africaines du Niger
(Farrer et coll., 2003a et b ; Gureje et coll., 2006). Cette derniére observa-
tion souléve d’ailleurs un paradoxe puisque 'allele €4 est un facteur de risque
dans les populations afro-américaines. De telles variations pourraient étre
expliquées par la présence de facteurs environnementaux différents ou d'un
patrimoine génétique variable entre ces populations, favorisant ou au con-
traire masquant 'effet de l'allele €4. Cependant, de tels facteurs sont tres
mal documentés.
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Tableau 4.111 : Impact des différents génotypes du géne de I’APOE en fonction
de l'origine ethnique sur le risque de développer la maladie d’Alzheimer
(d’apres Farrer et coll., 1997)

APOE Populations afro-américaines Populations hispaniques Populations japonaises
ORIC 95 %] ORIC 95 %] ORIC 95 %)
€2/e2 2,40,3-22,7] 2,6 [0,2-33,3] 1,1[0,1-17,2]
€2/e3 0,6 [0,4-1,7] 0,6 [0,3-1,3] 0,9[0,4-2,5]
€3/e3 1 (référence) 1 (référence) 1 (référence)
€2/ed 1,8[0,4-8,1] 3,2[0,9-11,6] 2,4[0,4-15,4]
€3/ed 1,1[0,7-1,8] 2,2[1,3-3,4] 5,6 3,9-8,0]
ed/ed 5,7[2,3-14,1] 2,2[0,7-6,7] 33,1[13,6-80,5]

Mécanismes physiopathologiques impliquant 'APOE

Autant I'impact en population du géne de TAPOE commence 2 étre bien
décrit, autant la facon dont la protéine APOE et les isoformes APOE2,
APOE3 et APOE4 vont modifier le processus pathologique est, de fagcon sur-
prenante, encore mal définie.

Le fait que la présence d’un allele €4 est corrélée a une augmentation de la
quantité de dépots amyloides dans le tissu cérébral de patients atteints de
maladie d’Alzheimer (Rebeck et coll., 1994) et dans le cerveau de sujets non
atteints (Berr et coll., 2001) a conduit 2 penser que PAPOE est un détermi-
nant essentiel de la formation des dépdts amyloides et peut étre a posteriori
intégré au sein de ’hypothése de la cascade amyloide. En réalité, il ne fait
guere de doute que ’APOE puisse influencer de fagon directe ou indirecte la
formation des dépdts amyloides. Les arguments les plus forts ont été obtenus
par l'utilisation de souris transgéniques a la fois humanisées pour le géne de
I’APP porteur d'une mutation au codon 717 (mutation responsable de formes
familiales précoces de la maladie d’Alzheimer) et pour lesquelles le nombre
de copies de ’APOE humaine variait de 0 a 2. La quantité de dépdts amyloi-
des diminue alors avec un nombre croissant de copies du geéne de I’APOE
humaine chez les souris 4gées de 9 mois puis la relation s'inverse a 15 mois
(Holtzman et coll., 1999 et 2000). Ces observations pourraient indiquer que
I’APOE humaine interviendrait dans un premier temps dans la dégradation
du peptide amyloide (Koistinaho et coll., 2004). Des données sur 'expression
de ’APOE dans le tissu cérébral humain semblent conforter cette hypothese.
Dans le tissu cérébral de patients souffrant de maladie d’Alzheimer, la quan-
tité ’ARNm issu du géne de 'APOE est inversement corrélée a la quantité
de dépots amyloides (Lambert et coll., 2005). De plus, des polymorphismes
associés 2 une diminution de I'expression de ce géne (in vitro et in vivo) sont
associés a une augmentation de la quantité de dépots amyloides et a une aug-
mentation du risque de développer la maladie d’Alzheimer (Artiga et coll.,

1998 ; Lambert et coll., 2000, 2001, 2002 et 2005).
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A Popposé, de nombreux travaux tendent a démontrer que 'APOE, et parti-
culierement ’APOEA4, pourrait faciliter 'amyloidogénese (Manelli et coll.,

2004).

Enfin, toujours dans le cadre de ’hypothése de la cascade amyloide, mais au-
dela de son rdle potentiel direct dans la formation des dépdts amyloides,
I’APQOE pourrait jouer un rdle essentiel aussi bien au niveau du métabolisme
de ’APP via son rdle majeur dans le transport du cholestérol (Koudinov
et coll., 1998), qu'au niveau de la prise en charge de la toxicité du peptide

amyloide (Holtzman, 2001).

Finalement, parallelement 2 I’hypothése de la cascade amyloide se sont
développées d’autres hypothéses quant a I'implication de ’APOE dans le
processus physiopathologique. Il a ainsi été proposé que I’APOE, et particu-
lierement I’APOE4, pouvait favoriser ou provoquer une altération de la
croissance et de I'arborisation neuritique (Nathan et coll., 1994), augmenter
le stress oxydant (Miyata et coll., 1996), favoriser I’hyperphosphorylation
des protéines Tau (Strittmatter et coll., 1994), exercer une toxicité propre
via un produit de son métabolisme (Crutcher et coll., 1994) ou encore pro-
voquer une altération des fonctions mitochondriales (Gibson et coll., 2000).

En résumé, méme si Pallele €4 de PAPOE a été décrit comme un facteur de
risque majeur de la maladie d’Alzheimer depuis 1993, de nombreuses hypo-
théses physiopathologiques ont été proposées pour comprendre cette associa-
tion, sans permettre de définir un véritable consensus. Ce constat pointe du
doigt la difficulté d’établir un lien de causalité entre variation génétique et
processus biologique et pondere la logique prédisant que la caractérisation de
déterminants génétiques est « la solution » pour comprendre le processus
physiopathologique d’'une maladie et proposer des cibles thérapeutiques per-
tinentes.

Autres déterminants génétiques et limites méthodologiques

Il est actuellement estimé que ’APOE serait impliquée dans moins de 20 %
des formes de maladie d’Alzheimer sans transmission mendélienne classique
(Bertram et Tanzi, 2005). Il a ainsi été proposé qu’au moins quatre genes
présentant un effet d’amplitude similaire a celui de ’APOE devraient exister
(Daw et coll., 2000) ainsi qu'une vingtaine de génes présentant un effet
mineur.

Cependant, malgré de nombreux efforts, nos connaissances sur le détermi-
nisme génétique de ces formes restent toujours trés incomplétes. A ce jour,
aucun consensus n’a pu étre obtenu quant a 'implication d’autres génes sur
le risque de développer la maladie d’Alzheimer. Les difficultés rencontrées
pour la caractérisation de nouveaux génes de susceptibilité sont en fait liées,
en partie, a des probléemes méthodologiques. Ces approches s’organisent
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essentiellement autour de deux axes: 'étude de liaison génétique dans les
formes familiales de la pathologie et les études d’association de type cas-
témoins, basées sur une approche dite géne candidat.

Liaisons génétiques

Les études de liaisons génétiques sont trés bien adaptées a la recherche de
mutations pathogénes, responsables de formes familiales présentant un mode
de ségrégation monogénique. Cependant, ces analyses apparaissent moins
efficaces lorsqu’il existe un nombre élevé de facteurs génétiques impliqués,
dont les impacts varient d’une famille 4 une autre, par exemple en raison de
facteurs environnementaux. Ces études de liaison se font par criblage géno-
mique, cette technique consistant a étudier la ségrégation de marqueurs
génétiques régulierement espacés le long du génome au cours des généra-
tions. Ce criblage permet alors de définir des loci d’intérét, susceptibles de
contenir un ou plusieurs géne(s) candidat(s) pour la pathologie. Cependant,
les études actuelles basées sur ce type d’approche et utilisant des populations
souffrant de formes familiales tardives de la maladie d’Alzheimer, ont con-
duit & définir des régions chromosomiques d’intérét s’étendant parfois sur
plus de 60 cM. Ces régions étendues contiennent alors un nombre élevé de
geénes et la recherche systématique de variations génétiques pathogénes est
un travail de longue haleine. A ce jour, suite a une dizaines d’études de cri-
blage génomique a partir de populations souvent non indépendantes les unes
des autres (car incluant en partie ou totalement les mémes individus), plus
de 20 loci ont été détectés (Pericak-Vance et coll., 1997 ; Kehoe et coll.,
1999 ; Pericak-Vance et coll., 2000 ; Curtis et coll., 2001 ; Li et coll., 2002 ;
Myers et coll.,, 2002 ; Olson et coll., 2002 ; Blacker et coll., 2003 ; Farrer
et coll., 2003a; Scott et coll.,, 2003 ; Lee et coll., 2004 ; Gordon et coll.,
2006 ; Sillen et coll., 2006). Un consensus s’est néanmoins dégagé pour 4 de
ces régions chromosomiques en 9p21, 9q22, 10q21-25 et 12p11-12.

Etudes d’association

Les études d’association sont basées sur la comparaison de la fréquence de
variations génétiques entre un échantillon de malades et un échantillon de
témoins. Si cette distribution est significativement différente entre ces deux
populations, le géne ou le locus contenant cette variation génétique sera
associé au risque de développer la maladie d’Alzheimer.

L’utilisation des études d’association peut étre trés efficace pour mettre en
évidence des effets restreints sur le risque de développer I'affection ou des
interactions entre les facteurs étudiés (génétiques ou environnementaux).
Cependant, cette approche présente de nombreux problémes quant a la
sélection des geénes étudiés, la qualité et la taille des populations utilisées et
la fonctionnalité des polymorphismes associés.
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Ainsi, bien que presque 200 génes aient été proposés a ce jour comme déter-
minants génétiques de la maladie d’Alzheimer (soit plus de 800 publications
depuis 1993), aucun d’entre eux n’a été pour I'instant retenu définitivement
comme tel, faute de robustesse des associations observées au sein de popula-
tions indépendantes. En fait, la prolifération des études d’associations (par la
mise en place de petites populations de moins de 100 cas et témoins) a con-
duit 4 de nombreux exces. Ceci a eu pour principales conséquences une sta-
gnation des découvertes, une perte de visibilité de résultats potentiellement
intéressants ainsi qu'une perte de crédibilité de I'approche génétique, en par-
ticulier des études d’associations.

Afin de remédier a ce probleme et déterminer la pertinence des résultats
obtenus, il a été développé une banque de données®, permettant I'annota-
tion de toutes les publications portant sur une étude d’association pour la
maladie d’Alzheimer. Dans la mesure des possibilités, une méta-analyse sys-
tématique sur les variants génétiques étudiés a été réalisée. Les constats sont
alors les suivants :

e 3 part le cas de ’APOE et des polymorphismes de ce locus (polymorphis-
mes du promoteur de ’APOE), trés peu de génes présentent une association
significative avec la maladie d’Alzheimer lorsqu’une méta-analyse est réali-
sée. Il s’agit alors de déterminants génétiques mineurs ;

® 3 part quelques variants génétiques assidiment étudiés tels que I'insertion/
délétion de I'ai2-macroglobuline (59 publications), la plupart des genes étu-
diés ne I'ont été que par un ou deux laboratoires ;

e la plupart du temps, un nombre trés restreint de variants génétiques est
analysé par géne et souvent il ne s’agit pas des mémes d’une étude a 'autre.

En résumé, au-dela des problemes méthodologiques et de la mise en place de
reégles de bonnes pratiques par la plupart des éditeurs des grandes revues
scientifiques pour les limiter, la recherche sur la génétique de la maladie
d’Alzheimer est de fait trés dispersée et manque de concertation. Or, les
échelles de travail sont telles — plus de 20 000 génes et au moins 6 millions
de polymorphismes — que cette dispersion rend difficile la caractérisation et
la validation de déterminants génétiques. Par ailleurs, la politique éditoriale
de la plupart des journaux scientifiques tend a favoriser la publication de
résultats positifs tout en censurant les résultats négatifs, ne facilitant donc
pas 'exclusion définitive de génes ambigus.

Analyses a haut débit

Afin de remédier a ces problémes, au-dela du fait de mutualiser les données
disponibles au niveau de bases de données internationales, I'étude de la
génétique de la maladie d’Alzheimer, comme pour la plupart des maladies

8. http://www.alzforum.org/res/com/gen/alzgene
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multifactorielles, s’oriente vers des analyses de génotypages a haut ou tres
haut débit. Il s’agit dans ce cas d’analyser en études cas-témoins des centai-
nes, des milliers, voire des centaines de milliers de polymorphismes.

Par exemple, une premiére étude a porté sur 282 polymorphismes dans une
région de 30,9 mégabases sur le chromosome 12 (12p) (Li et coll., 2004).
Cette étude a permis de proposer le géne GAPD (GlycerAldehyde-
3-Phosphate Deshydrogenase) comme un déterminant génétique mineur de la
maladie d’Alzheimer, résultat a ce jour validé par une autre étude indépen-
dante (Lin etcoll., 2006). De méme, deux études portant sur 1412
et 1 206 polymorphismes, respectivement dans des populations caucasiennes
et japonaises, ont été menées sur le chromosome 10 en q21-25 (Grupe
et coll., 2006 ; Kuwano et coll., 2006). Si pour I'instant, aucune publication
n’a porté sur la réplication des données observées dans la population japo-
naise, deux travaux n’ont pu valider les associations observées dans le cadre
de la deuxieme publication (Bertram et coll., 2006 ; Minster et coll., 2006).

A une tout autre échelle, la premiére étude pour la maladie d’Alzheimer por-
tant sur 'analyse systématique du génome (GWA, Genome Wide Association)
en étude cas-témoins vient d’étre publiée a partir de deux biopuces de génoty-
pages différentes regroupant 300 000 et 500 000 polymorphismes (Pearson
et coll., 2006). Ce travail ne précise pas pour I'instant les polymorphismes
d’intérét mais s’attache 2 démontrer la validité d’une telle approche. Ainsi en
prenant comme exemple le locus de 'APOE, les auteurs indiquent que ce type
d’analyse devrait permettre de localiser les loci contenant les déterminants
génétiques de la maladie d’Alzheimer. Cette assertion s’appuie entre autres sur
la découverte d’un déterminant génétique majeur de la dégénérescence macu-
laire par ce type d’approche systématique (Klein et coll., 2005). Cependant,
une série de publications récentes portant sur la maladie de Parkinson montre
la difficulté a valider les résultats obtenus par ce type d’analyse GWA pour des
associations faibles (Maraganore et coll., 2005 ; Elbaz et coll., 2006).

Des approches sont aussi actuellement développées a partir des analyses a haut
débit en transcriptomique et protéomique, permettant I’établissement de con-
vergences biologiques et la sélection de génes candidats sur des bases biologi-
ques, par exemple I'expression différentielle d’'un géne localisé dans une région
chromosomique d’intérét. Ce type d’approche a déja été mené avec succes
pour des formes monogéniques de la maladie de Tanger (Lawn et coll., 1999).
Une approche similaire a aussi été développée dans le cadre de la maladie
d’Alzheimer pour tenter de caractériser le géne localisé sur le chromosome 10.
Méme si le géne de la glutathione S-transférase omega-1 a été proposé alors
comme géne candidat (Li et coll., 2003), les résultats obtenus n’ont pu étre

validés (Kolsch et coll., 2004 ; Nishimura et coll., 2004 ; Ozturk et coll., 2005).

Ainsi, méme si ce type d’analyses semble prometteur et a 'avantage de pro-
poser une sélection des génes candidats sans a priori quant a leurs fonctions,
ces approches ne sont pas non plus la panacée et doivent étre considérées
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avec précaution. En effet, la qualité des résultats obtenus est de toute
maniere dépendante de la qualité des échantillons et des populations étu-
diés. Par ailleurs, ces approches nécessitent des outils bio-informatiques et
biostatistiques pertinents. En effet, en raison du nombre d’analyses 2 réaliser,
les approches a haut-débit nécessitent de trouver un équilibre entre le risque
d’observer des résultats significatifs lié au hasard et le risque de rejeter des
hypotheéses biologiquement valides sur des considérations purement statisti-
ques. Malheureusement, a ce jour, aucune solution ne semble avoir été trou-
vée pour déterminer au mieux cette pondération.

Perspectives

De nouvelles méthodes d’analyses biostatistiques, bio-informatiques et a
haut-débit devraient permettre dans un proche avenir des avancées majeures
dans le domaine de la recherche de la composante génétique de la maladie
d’Alzheimer. Les enjeux sont en effet considérables a plusieurs niveaux.

Nouvelles voies physiopathologiques

La découverte des mutations responsables des formes monogéniques de la
maladie d’Alzheimer a conduit 4 émettre ’hypothése de la cascade amyloide.
Cette hypothese avait été développée en fonction des données disponibles a
cette époque sur le métabolisme de ’APP. Il apparait maintenant évident que
celle-ci n’est plus satisfaisante et devrait étre amendée. La découverte de
facteurs génétiques et donc de causalité de la maladie d’Alzheimer devrait
permettre soit de modifier en conséquence cette hypothése et/ou de proposer
de nouvelles voies physiopathologiques complémentaires. Un tel raisonne-
ment est évidemment a pondérer puisque par exemple, nous ne savons tou-
jours pas comment intervient le principal facteur de risque, '’APOE, dans le
processus pathologique. Cependant, au-dela d’une meilleure compréhension
du processus de la maladie d’Alzheimer, la découverte de nouveaux détermi-
nants génétiques ne pourra que permettre la désignation de nouvelles cibles
thérapeutiques. Il est d’ailleurs important de noter que la plupart des straté-
gies thérapeutiques actuellement élaborées le sont a partir de ’hypothése de
la cascade amyloide. Enfin, des approches sont proposées pour moduler,
notamment, ’expression du géne de P APOE (Lahiri, 2004).

Pharmacogénétique

Le fait que des molécules actives puissent étre spécifiquement élaborées
contre des facteurs génétiques de la pathologie suggére que leurs variants
génétiques, fonctionnels et associés au risque de développer la maladie
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d’Alzheimer, puissent aussi modifier 'efficacité de la molécule. La prescrip-
tion de ces médicaments pourra donc dépendre d’une analyse génétique
individuelle. Une telle possibilité a été supposée dans le cadre de la maladie
d’Alzheimer suite a l'observation que moins de 50 % des patients répon-
daient a des inhibiteurs des acétylcholinestérases (Schneider et coll., 1994).
Il a alors été remarqué que 'efficacité de ces traitements dépendait du géno-

typage APOE (Poirier et coll., 1995 ; Richard et coll., 1997) et, de facon

générale, les individus porteurs d'un allele €4 répondent moins bien a ce
type de traitement (Crentsil, 2004).

Diagnostic/pronostic

Finalement, en raison de 'importance de la composante génétique de la
maladie d’Alzheimer, il est probable qu’une connaissance exhaustive des
déterminants génétiques de la pathologie conduise a 1’élaboration d’outils
d’aide au diagnostic précoce. Il s’agirait alors d’établir une échelle de risque
en fonction de la combinaison de déterminants génétiques. Suivant ce
niveau de risque, un traitement préventif pourrait étre prescrit. Il est impor-
tant de souligner le caractere exhaustif d'un tel outil, puisqu’il a été rapide-
ment établi que PAPOE seul ne peut étre utilisé comme outil diagnostique
(American College of Medical Genetics, 1995). Quant aux formes monogéni-
ques de la maladie, un conseil génétique pourrait &tre envisagé bien que la
connaissance de ces formes monogéniques ne soit pas encore compléte.

Tests génétiques, éthique et diagnostic

Les performances techniques concernant la génétique et la recherche de bio-
marqueurs soulévent la question éthique du diagnostic d’'une maladie alors
qu’aucun traitement efficace n’existe encore. Certaines recherches sociologi-
ques se sont intéressées a ce probleme. Par exemple en direction des cher-
cheurs eux-mémes: Hedgecoe (2006) essaie de comprendre pourquoi
I'annonce de l'existence d’'un lien entre la maladie d’Alzheimer et I'allele
ApoEe4 n’a pas abouti a pratiquer des tests de dépistage en clinique cou-
rante. En reconstituant I'histoire des effets de cette annonce sur la commu-
nauté des spécialistes de la maladie d’Alzheimer, lauteur arrive a la
conclusion que malgré 'accord sur la découverte elle-méme, un consensus
d’ordre éthique, au sein de la communauté des spécialistes, s’est opposé au
développement de ces tests, et ce sans le secours d'un « comité d’éthique ».
Lock (2006) présente le projet Reveal (Risk Evaluation and Education for
Alzheimer’s disease) dans lequel des sujets volontaires sont testés pour détec-
ter la présence de I'allele ApoEe4. Un des objectifs est d’évaluer les réactions
des personnes lorsqu’elles sont informées qu’elles sont porteuses de cet allele.
Un des premiers résultats de cette étude en cours, lorsque les participants
sont interviewés 12 mois aprés I'information qu’ils ont regue sur I’évaluation
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du risque qu’ils couraient, est que « les estimations du risque produites par
’étude Reveal supplantent rarement, voire jamais, le « savoir profane » que
les participants ameénent avec eux dans le projet » (Lock, 2006). Ainsi seule-
ment un tiers des participants sont capables de se rappeler avec exactitude
les estimations du risque données.

En conclusion, la composante génétique de la maladie d’Alzheimer est
importante et une recherche ambitieuse et active est nécessaire dans ce
domaine. Cependant, la détermination exhaustive de ces facteurs ne pourra
se faire que conjointement 2 la mise en place de grandes études cas-témoins
et la caractérisation du role des protéines codées par ces facteurs génétiques,
sur le processus physiopathologique. Ainsi, seule une approche multidiscipli-
naire semble étre adaptée pour gérer cette complexité.
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