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Information presse

Nouveau gene impliqué dans les formes précoces de maladie
d’Alzheimer

Un nouveau géne i mpliqué dans les formes précoces de maladie d’Alzheimer a
été découvert par I’équipe de recherche de Dominique Campion de I’Unité
Inserm 1079 « Géné tique du cancer e t des maladies neuropsychia triques » a
Rouen. Les chercheurs on t montré que dans 5 familles sur 14 de pa tients
atteints, des mu tations apparaissaien t sur le gene SORL1. Ce géne régule la
produc tion d’un peptide impliqué dans la maladie d’Alzheimer. Les résultats de
cette étude son t publiés dans la revue Molecular Psychiatry datée du 3 Awril.

Des mutations génétiques précises ont été identifiées comme jouant un rble dans les formes
précoces d’Alzheimer. Toutefois, il existe une sous-population de malades qui ne posséde
aucune mutation sur ces génes. Comment des patients, ne possédant pas ces mutations
préétablies, peuvent-ils étre atteints précocement de la maladie d’Alzheimer ?

Pour répondre a cette question, I'équipe de Dominique Campion et de Didier Hannequin
(Unité Inserm 1079 et Centre national de référence malades Alzheimer jeunes, CHU Rouen),
a étudié les génes de 130 familles atteintes de la forme précoce de la maladie d’Alzheimer.
Ces familles ont été identifiées par 23 équipes hospitalieres francaises dans le cadre du plan
« Alzheimer ». Parmi ces familles, 116 portaient des mutations sur les géenes déja connus.
En revanche pour les 14 familles restantes, aucune mutation sur ces genes n’avait été
observée.

L’étude du génome des patients des 14 familles, grace aux nouvelles techniques de
séquencage complet de leur ADN, a permis de mettre en évidence des mutations sur un
nouveau gene SORL1. Le géne SORL1 code pour une protéine impliquée dans la production
du peptide B-amyloide. Cette protéine est reconnue pour affecter le fonctionnement des
cellules du cerveau (cf encadré).

Deux des mutations identifiées sont responsables d’'une sous-expression de SORL1,
laquelle a pour conséquence une augmentation de la production du peptide B-amyloide.
« Les mutations observées sur SORL1 semblent contribuer au développement de la maladie
précoce d’Alzheimer. Toutefois, il reste a mieux préciser la maniere dont sont transmises ces
mutations sur le gene SORL1 au sein des familles » précise Dominique Campion.

La maladie d’Alzheimer est I'une des principales causes de dépendance de la personne
agée. Elle résulte d’'une dégradation des neurones dans différentes régions du cerveau. Elle




se manifeste par une altération croissante de la mémoire, des fonctions cognitives ainsi que
par des troubles du comportement conduisant & une perte progressive d’autonomie.

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par le développement dans le cerveau de deux
types de lésions : les plaques amyloides et les dégénérescences neurofibrillaires. Les
plaques amyloides proviennent de I'accumulation extracellulaire d’un peptide, le peptide
amyloide (AB), dans des zones particulieres du cerveau. Les dégénérescences
neurofibrillaires sont des Iésions intraneuronales provenant de l'agrégation anormale, sous
forme de filaments, d’'une protéine appelée protéine Tau.
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