nale. L’anandamide, les acides aminés
excitateurs ou d’autres neurotrans-
metteurs, entrainant tous une aug-
mentation de la phosphorylation de
FAK, celle-ci pourrait constituer un
mécanisme commun permettant a ces
facteurs de moduler la plasticité
synaptique et la trophicité neuronale.
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BEE Pathogénie de la maladie
d’Alzheimer avec mutation de la
préséniline-1 : accumulation accélé-
rée du peptide B-amyloide. Les
plaques séniles, caractéristiques de
la maladie d’Alzheimer, sont avant
tout formées d’un dépot de peptide
amyloide lié a un clivage particulier
du précurseur, aboutissant au pep-
tide AB42 [1]. Par ailleurs, il existe
des formes familiales de maladie
d’Alzheimer, de survenue précoce,
liées a des mutations touchant les
genes des présénilines 1 et 2, pro-
téines a sept passages transmembra-
naires et aux fonctions inconnues
(m/s n° 11, vol. 11, p. 1610). Quelles
relations y a-t-il entre ’accumula-
tion du peptide B-amylmde de type
AB42 et ces mutations de protéines
membranaires? Deux articles
récemment publiés dans Nature
Medicine et dans Nature s’accordent
sur une méme réponse : la préséni-
line-1 mutante semble se compor-
ter comme une protéine capable de
favoriser ’accumulation du peptide
amyloidogéne AB42. Dans le pre-
mier article, Lemere et al. mon-
trent, par des techniques immuno-
histologiques classiques, que quatre
malades avec la mutation transfor-
mant I’acide glutamique 280 en ala-
nine dans la préséniline-1 accumu-
lent des dépots de peptide AP42
(2]. De maniére encore plus dé-
monstrative, K. Duff et al. confir-
ment que ce mutant est doué par
lui-méme d’un pouvoir amyloido-
geéne [3]. En effet, ces auteurs ont
créé des souris transgéniques expri-
mant, sous le controle des régions
régulatrices du gene du PDGF, des

constructions codant pour des pré-
sénilines normales ou mutées. Ici,
les deux mutations testées touchent
la méthionine 146, remplacée une
fois par une leucine et une autre
fois par une valine [3]. Les lignées
de souris transgéniques exprimant
le géne muté accumulent de
maniére anormale le peptide AB42
alors que la quantité du peptide
AB40, non lié a la maladie d’Alzhei-
mer, n’est pas modifiée. La muta-
tion de la préséniline-1 semble
donc aboutir a une augmentation
de la production de ABP42 qui pour-
rait étre la cause directe du déve-
loppement de la maladie d’Alzhei-
mer. Les relations entre les
présénilines et la maturation pro-
téolytique du précurseur APP du
peptide amyloide ne sont pas
connues. Cependant, les préséni-
lines, qui sont associées aux mem-
branes de I'appareil de Golgi, sem-
blent similaires a deux protéines de
C. elegans, Sel-12 et Spe4. Cette der-
niére protéine parait jouer un role
dans I’acheminement des protéines
entre les différents compartiments
du Golgi au cours de la spermato-
genese du nématode C.elegans. Les
présénilines interviennent-elles éga-
lement dans le «routage» de la
protéine APP et de ses dérivés pro-
téolytiques dans le Golgi ?

[1. Octave ], et al. Med Sci 1995; 11:
1251-9.]

[2. Lemere CA, et al. Nature Med
1996; 2: 1146-50.]

[3. Duff K, et al. Nature 1996 ; 383:
710-3.]
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