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> La maladie d’Alzheimer est la princi-
pale cause de démence chez les per-
sonnes âgées : elle affecte approxi-
mativement 450 000 Canadiens âgés 
de plus de 65 ans. Ses répercussions 
économiques néfastes sont considéra-
bles sur nos sociétés modernes : elles 
tiennent autant aux coûts du traite-
ment qu’au nombre d’heures de travail 
perdues par les accompagnants. Au 
Canada, on estime à environ 5,5 mil-
liards de dollars les sommes dépensées 
pour traiter les personnes atteintes de 
la maladie d’Alzheimer et d’affections 
connexes (données disponibles sur le 
site http://www.alzheimer.ca/french/
disease/stats-costs.htm). La présence 
de plaques amyloïdes et de neurofi-
brilles dans le cortex et l’hippocampe 
est souvent interprétée comme une 
manifestation claire de la progression 
de la maladie. Cependant, contraire-
ment à l’opinion courante, la dimi-
nution de la densité des terminaisons 
synaptiques serait un marqueur plus 
fiable de la progression de la mala-
die. En effet, la chute de la densité 
des terminaisons synaptiques est très 
étroitement associée à la réduction 
des capacités cognitives des patients 
atteints par la maladie d’Alzheimer [1, 
2]. Deux altérations structurales des 
synapses sont néfastes pour la neuro-
transmission : d’une part, la réduction 
du nombre de synapses et, d’autre part, 
l’apparition de neurites dystrophiques 
(une croissance de l’arborisation ner-

systèmes glutamatergique et GABAer-
gique [6, 7] ; soit, respectivement, les 
systèmes principaux de la transmission 
synaptique excitatrice et inhibitrice. 
Le système cholinergique montre aussi 
une abondance anormale de neurites 
cholinergiques dystrophiques locali-
sées principalement dans le neuro-
pile interne de la péri-plaque : cette 
observation accrédite donc l’idée d’une 
vulnérabilité « première » du système 
cholinergique à la pathologie amyloïde 
[6, 7] (Figure 1). À la différence du 
système glutamatergique, le taux de 
neurites GABAergiques dystrophiques 
était moindre et n’était affecté ni par 
la taille des plaques, ni par le stade 
d’évolution de la maladie dans ces 
modèles transgéniques [6, 7].
Afin d’étendre à la fois la validité de ce 
schéma de remodelage cortical observé 
grâce aux modèles transgéniques, et 
afin de clarifier le rôle du système gluta-
matergique dans la maladie d’Alzheimer, 
nous avons approfondi cette recherche 
sur du tissu humain. En collaboration 
avec le Religious Orders Study de l’Uni-
versité Rush (Chicago, États-Unis), nous 
avons quantifié la densité de boutons 
présynaptiques glutamatergiques et le 
taux de neurites dystrophiques dans le 
gyrus frontal médian de trois groupes de 
sujets : un groupe formé de personnes 
ne présentant aucun trouble cognitif, un 
groupe de personnes avec des troubles 
cognitifs légers et un groupe de person-
nes affectées de la maladie d’Alzhei-

veuse qui se reforme anormalement et 
fonctionne moins efficacement [3, 4]) 
[1, 2, 5]. C’est pourquoi, afin d’amé-
liorer notre compréhension de la fonc-
tion des synapses dans le contexte 
de la pathologie de l’Alzheimer, notre 
laboratoire a quantifié la densité de 
différentes populations de boutons 
présynaptiques corticaux contenant 
des neurotransmetteurs spécifiques, 
ainsi que le taux de neurites dystro-
phiques dans le néocortex de souris 
transgéniques utilisées comme modèles 
de la maladie d’Alzheimer [7]. Ces 
modèles transgéniques surexpriment le 
précurseur de la protéine amyloïdique 
et, par conséquent, ils reproduisent 
la pathologie amyloïde typique de la 
maladie d’Alzheimer.
Nous avons récemment mis en évidence 
que chaque système de neurotransmet-
teurs montre une élévation de la den-
sité de boutons présynaptiques durant 
les stades précoces de la maladie, cette 
élévation est suivie par une déplétion 
qui s’accentue à mesure que la patho-
logie progresse [6, 7]. Nos résultats 
révèlent qu’il y a une corrélation entre 
l’évolution de la pathologie amyloïde 
chez les souris transgéniques et le rôle 
de divers types synaptiques, corres-
pondant à l’ordre suivant de vulnéra-
bilité : cholinergique > glutamatergique 
> GABAergique [6, 7]. Le système choli-
nergique présente un schéma de remo-
delage synaptique avant même que ne 
soit détectable l’entrée en action des 
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mer à un stade moyen ou avancé. Nos 
résultats, qui ont été publiés récemment 
dans le Journal of Neuroscience [8], 
montrent de façon saisissante que la 
maladie d’Alzheimer révèle un schéma de 
remodelage synaptique identique à ceux 
décrits dans les modèles transgéniques, 
soit une augmentation du nombre de 
boutons présynaptiques glutamatergi-
ques durant les troubles cognitifs légers 
suivie par une forte baisse au fil de la 
progression de la pathologie (Figure 2). 
De plus, des corrélations significatives 
ont été trouvées entre les résultats des 

tests cognitifs et les densités de bou-
tons présynaptiques glutamatergiques, 
confirmant le rapport de cause à effet 
entre la chute de la densité synaptique 
et la croissance des troubles cogni-
tifs. Notre étude a également mis en 
évidence la présence de nouvelles neu-
rites dystrophiques glutamatergiques 
dont l’incidence va de pair avec la taille 
des plaques (Figure 2). Nos observations 
montrent une période d’élévation de 
terminaisons synaptiques durant les sta-
des précoces de la maladie d’Alzheimer ; 
ce constat concorde avec les résultats 

de Mufson, Dekosky et collaborateurs 
qui ont identifié une augmentation des 
marqueurs cholinergiques chez les sujets 
atteints de troubles cognitifs légers [9, 
10]. Nous croyons que l’élévation des 
marqueurs synaptiques pourrait être la 
manifestation d’une compensation du 
cerveau destinée à pallier les dommages 
causés par la présence des molécules Aβ 
oligomériques.

En conclusion
Nous avons identifié un remodelage du 
système des neurotransmetteurs spéci-
fiques au niveau cortical qui montre une 
étonnante élévation des terminaisons 
synaptiques glutaminergiques durant la 
période des troubles cognitifs légers qui 
précédent la maladie d’Alzheimer. Cette 
élévation synaptique décline ensuite 
avec la progression de la maladie jus-
qu’à atteindre des niveaux inférieurs à la 
moyenne. Sans doute ces résultats inté-

Figure 1. Description graphique du rap-
port entre la densité présynaptique gluta-
matergique de boutons (nombre de boutons 
présynaptiques par secteur de 1 000 μm2) 
chez des sujets groupés selon leur capacité 
cognitive. A. Densités présynaptiques glu-
tamatergiques de boutons de gyrus frontal 
moyen chez des sujets regroupés par capacité 
cognitive (NCI : pas de troubles cognitifs ; 
MCI : troubles cognitifs légers ; mAD : maladie 
d’Alzheimer associée à des troubles cognitifs 
modérés ; sAD : maladie d’Alzheimer associée 
à des troubles cognitifs sévères). Encadrés 
B à E. Corrélations positives entre la densité 
de boutons présynaptiques glutamatergiques 
et l’habileté cognitive testée par le mini-
examen de l’état mental (B, C) et avec le 
score cognitif global (D, E). Les données ont 
été regroupées selon la capacité cognitive : 
aucun trouble cognitif, états moyens et avan-
cés de la maladie d’Alzheimer (NCI, mAD et 
sAD : B, D) ou des troubles cognitifs légers, 
et états moyens et avancés de la maladie 
d’Alzheimer (MCI, mAD, sAD : C, E). À noter : la 
capacité cognitive décroît avec la diminution 
de la densité présynaptique glutamatergique 
à travers tous les regroupements et les types 
de tests.
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resseront les chercheurs mais ils devraient 
également être utiles aux cliniciens, car, 
idéalement, la période de compensation 
pourrait représenter une fenêtre théra-
peutique qu’il serait intéressant d’explo-
rer cliniquement avec des médicaments 

(comme la Mémantine, inhibitrice de la 
transmission glutamatergique) afin de 
ralentir la progression de la maladie. ‡
Paradoxical increase 
in glutamatergic synaptic terminations 
in mild cognitive impairment
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Figure 2. Description de la densité de synaptique et de l’incidence des neurites dystrophiques dans 
le cortex cérébral au cours de la progression de la pathologie amyloïde ressemblant à la maladie 
d’Alzheimer dans des modèles animaux transgéniques. On note l’augmentation « paradoxale » de 
terminaisons synaptiques cholinergiques mais aussi l’augmentation des terminaisons glutama-
tergiques et GABAergiques dans la première phase de la pathologie amyloïde, ce à quoi succède 
une forte déplétion synaptique avec la progression de la pathologie. À droite, on a illustré l’accu-
mulation des neurites dystrophiques en parallèle à la présence des plaques amyloïdes (reproduit 
de [11] avec la permission de l’éditeur).
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