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Un espoir thérapeutique dans la maladie d’Alzheimer,

ou peut-on traiter le mal par le mal ?

Il apparaît de plus en plus vraisem-
blable que le dépôt cérébral de pep-
tide β amyloïde insoluble Aβ consti-
tue une étape-clé du processus
pathologique de la maladie d’Alzhei-
mer. Ce peptide très hydrophobe a la
capacité de s’agréger spontanément
in vitro et d’être neurotoxique in vitro
et in vivo. Son agrégation sous forme
de plaques séniles constitue l’une des
deux signatures neuropathologiques
de cette maladie, avec les protéines
tau hyperphosphorylées, constituant
des dégénérescences neurofibrillaires
[1]. Le peptide amyloïde existe sous
plusieurs formes, de 39 à 43 acides
aminés. Ces formes dérivent du cli-
vage du précurseur de la protéine
amyloïde (APP). Les mutations affec-
tant les sites de clivage de l’APP, ou
celles des gènes des présénilines 1 et
2, provoquent une accumulation du
peptide Aβ, essentiellement celui de
42 acides aminés (Aβ42), et sont res-
ponsables de rares formes hérédi-
taires précoces de la maladie (m/s
1998, n° 4, p. 486). Les taux plasma-
tiques d’Aβ42 sont également élevés
chez les apparentés des patients
atteints des formes tardives de la
maladie. 
C’est à partir de ce dernier critère
que vient d’être identifié un nouveau
locus de susceptibilité génétique sur
le chromosome 10 [2, 3]. L’implica-
tion de cette région du chromosome
10 est confirmée dans le même
numéro de Science par une autre
étude qui révèle un impact d’ampli-
tude similaire à la présence de
l’allèle ε 4 de l’apolipoprotéine E, le
facteur génétique de susceptibilité le
mieux caractérisé jusqu’à présent
[4]. Le gène impliqué sur le chromo-
some 10 serait donc un facteur de
risque majeur des formes tardives de
la MA et modifierait le métabolisme

de l’Aβ42. A environ 30 cM de la
région en question, une autre liaison
génétique recouvrant le locus de
l’IDE (insulin degrading enzyme) a été
également publiée dans la même
livraison de Science [5]. Sachant que
la localisation estimée par les études
de liaisons génétiques peut facile-
ment varier de 20 à 30 cM, il se pour-
rait que le gène de l’IDE soit lui
même le gène délétère; d’autant plus
que cette enzyme sécrétée par les
neurones et la microglie peut dégra-
der le peptide Aβ [6]. La diminution
d’activité enzymatique IDE observée
dans le tissu cérébral des patients
pourrait entraîner une augmentation
des taux d’Aβ. La recherche de muta-
tions dans le gène de l’IDE est en
cours.
A côté des études génétiques,
l’obtention de modèles animaux de
maladie d’Alzheimer représente une
étape incontournable pour la com-
préhension de la physiopathologie
de la maladie et la recherche de thé-
rapeutiques. Ainsi, des souris transgé-
niques surexprimant une forme
mutée de l’APP humaine (PDAPP)
présentent une accumulation de pep-
tide Aβ qui a pour conséquence
l’apparition croissante avec l’âge de
dépôts amyloïdes, de neurites dystro-
phiques et d’une gliose réactionnelle
[7]. De plus, ces souris développent
assez rapidement des déficits mné-
siques marqués évalués par des tests
en labyrinthe aquatique. Chen et al.,
en raffinant le test du labyrinthe
aquatique, viennent de préciser la
chronologie d’apparition de ces défi-
cits. En effet, certains déficits
d’apprentissage de localisation spa-
tiale corrèlent avec la quantité de
dépôts amyloïdes dans l’hippocampe
et s’accentuent avec l’âge des souris
PDAPP [8], tandis que les déficits

d’apprentissage constitutionnels sont
indépendants de l’âge et de la quan-
tité de peptides Aβ déposés.
L’ensemble de ces altérations mime
donc assez bien les symptômes et une
partie des caractéristiques de la mala-
die d’Alzheimer.
Ce modèle animal paraît donc très
adapté pour tester l’impact de molé-
cules visant à prévenir le déclin
cognitif et l’évolution du processus
pathologique. De manière tout à fait
étonnante, l’injection du peptide
fibrillaire Aβ42 entraîne la produc-
tion d’anticorps anti-Aβ et prévient la
formation des dépôts amyloïdes, des
neurites dystrophiques et de l’astro-
gliose chez les souris PDAPP âgées de
6 semaines encore indemnes de
toute lésion [7]. Si l’immunisation
est effectuée à l’âge de 11 mois, alors
que les dépôts amyloïdes sont déjà
bien installés, on observe un ralentis-
sement de leur progression et une
réduction de plus de 90 % de leur
étendue. Bien que moins spectacu-
laire, une immunisation par le pep-
tide Aβ40 réalisée par voie nasale
confirme la réduction du processus
pathologique. Ces expériences sem-
blent très prometteuses pour la mise
au point d’un traitement efficace de
la maladie. Toutefois, la faible immu-
nogénicité des fibrilles d’Aβ nécessite
des administrations répétées afin
d’obtenir un titre élevé d’anticorps.
Par ailleurs, il est important de s’assu-
rer que l’immunisation par un com-
posé toxique sous forme de fibrilles
Aβ n’entraîne pas de complications
immunitaires ou n’interfère pas avec
le fonctionnement normal du cer-
veau. 
Deux études réalisées sur deux autres
modèles murins de maladie d’Alzhei-
mer semblent confirmer les effets
bénéfiques d’une immunisation par
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l’Aβ sur les capacités d’apprentissage
et de mémoire [9, 10]. Dans la pre-
mière, les souris étant transgéniques
pour une autre forme mutée d’APP
humaine, le traitement des animaux
par 5 injections d’Aβ42 humaine
jusqu’à l’âge de 20 semaines permet
une nette amélioration de leurs capa-
cités d’apprentissage (essentielle-
ment observée à partir de la
23e semaine) comparée à des souris
ayant reçu un autre immunogène.
Cependant, le rétablissement n’est
pas total puisque les souris transgé-
niques immunisées par l’Aβ ont des
performances moindres que les sou-
ris sauvages. Des résultats similaires
sont obtenus dans un autre modèle
(surexpression des formes mutées
humaines de l’APP et de préséni-
line 1), caractérisé par une progres-
sion plus lente de la maladie. Après
5 injections effectuées avant le
12e mois, les capacités de mémoire et
d’apprentissage de ces souris sont
semblables à celles des souris saines,
alors qu’après 9 immunisations, vers
15 mois, les souris ont un score se
rapprochant de ceux des témoins.
La vaccination par l’Aβ42 humaine
chez la souris permettrait donc de
restituer une partie des fonctions
cognitives perdues, sans causer de
réaction inflammatoire génératrice
de dommages sur le fonctionnement
cérébral. Si ces résultats apparaissent
spectaculaires, leur interprétation
reste très parcellaire. Quels sont les
mécanismes mis en jeu ? Les amélio-
rations semblent liées à une réduc-
tion de 50 % du nombre et de la
taille des plaques séniles sans modifi-
cation des taux cérébraux d’holopro-
téine APP, de fragments APP solubles
et carboxy-terminaux. Ces données
suggèrent que le nombre de plaques
pourrait être un élément important
du déclin cognitif. Cependant, chez
les souris transgéniques, certains dys-
fonctionnements cognitifs apparais-
sent avant les dépôts d’amyloïdes. De
plus, chez l’homme, les plaques

séniles et la démence sont très mal
corrélées. On peut formuler l’hypo-
thèse selon laquelle la quantité d’Aβ
libre pourrait jouer un rôle néfaste
sur les fonctions cognitives. Le rôle
de la plaque pourrait alors être de
séquestrer certaines formes d’Aβ
toxiques en une structure inerte ce
qui conduirait à préserver les fonc-
tions cérébrales. Suite à la vaccina-
tion, une infime partie (0,1 %) des
anticorps, ayant traversé la barrière
hémato-encéphalique [11], pourrait
alors interagir avec l’Aβ des plaques,
désagréger l’amyloïde préformée et
inhiber la formation des fibrilles
[12]. Le peptide Aβ pourrait ensuite
être dégradé par la microglie via la
voie de signalisation du récepteur Fc
des vésicules de phagocytose [11].
Une autre hypothèse serait l’infiltra-
tion des monocytes conduisant à une
activation de la microglie.
Peut-on espérer un mécanisme simi-
laire chez l’homme ? L’immunisation
chez l’homme sera-t-elle alors aussi
efficace que chez l’animal ? De même,
l’élimination des plaques sera-t-elle
aussi facile chez l’homme, les consti-
tuants des plaques et la proportion de
polymères d’Aβ différant entre
l’homme et le modèle animal ? Fau-
dra-t-il également administrer des
adjuvants comme chez la souris ? Les
doses d’antigènes à utiliser seront-
elles suffisantes pour obtenir un titre
en anticorps élevé ? La réponse
inflammatoire sera-t-elle aussi efficace
d’un individu à l’autre, puisque la
prise en charge de la toxicité de l’Aβ
est fonction du patrimoine génétique
de l’individu ? Enfin, le modèle murin
ne présente pas de dégénérescence
neurofibrillaire, la deuxième caracté-
ristique neuropathologique de la
maladie d’Alzheimer qui, contraire-
ment aux plaques séniles, apparais-
sent bien corrélées avec l’état démen-
tiel des patients... On voit qu’un
certain nombre de questions subsiste
mais le peptide Aβ, si souvent incri-
miné dans le développement de la

maladie d’Alzheimer, est aujourd’hui
une source d’espoir pour la thérapeu-
tique, d’autant plus que les premiers
essais réalisés aux États-Unis montrent
l’innocuité du vaccin chez l’homme. 
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