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RÉSUMÉ

 

L’histoire naturelle et moléculaire de la maladie d’Alzheimer (MA) montre que la dysfonction de la protéine amyloïde précurseur est un
facteur étiologique central et consensuel de la MA. Cela est démontré par 1) des déficits génétiques impliquant le gène de l’APP ou une
dysfonction de celle-ci (p.ex. PS1 ou PS2) avec formation de plaques amyloïdes néocorticales dans la forme familiale de la MA ; 2) des
lignées de souris transgéniques portant des mutations de ces gènes et présentant des plaques ; 3) la formation de plaques à la fois dans
la forme familiale et la forme sporadique de la MA. Néanmoins, deux explications physiopathologiques peuvent être proposées : un gain
de fonction toxique de la peptide A

 

β

 

 (comme dans l’hypothèse d’une cascade amyloïde) ou une perte de fonction de l’APP, une protéine
ubiquitaire bien préservée ayant de nombreuses activités neurotrophiques possibles. Par ailleurs, la MA est caractérisée par un processus
dégénératif inexorable : la tauopathie, agrégation intraneuronale de protéine tau et formation d’enchevêtrements neurofibrillaires (tangles).
Il est notable que la progression de la tauopathie au sein des zones néocorticales peut expliquer la totalité de la progression des déficits
cliniques de la MA depuis la perte de mémoire jusqu’à l’aphasie, l’apraxie et l’agnosie. Il faut aussi se rappeler qu’une tauopathie est
retrouvée chez la plupart des patients présentant une démence ou un trouble neurodégénératif entraînant la démence. À partir de là, on
peut considérer que l’APP et le peptide tau sont des cibles thérapeutiques de choix. Mais si l’on sait que les dysfonctions de l’APP et du
peptide tau interagissent pour favoriser la neurodégénération de la MA, on ne sait toujours pas quels signaux interneuronaux activent ou
inhibent le processus de dégénérescence. Il existe autant de théories que d’approches possibles : inhibition de la toxicité de la plaque,
des protofibrilles A

 

β

 

 ou des oligomères A

 

β

 

 internes ou externes des neurones par vaccinations ou utilisation de ligands (Alzhemed). D’un
autre côté, la modulation des sécrétases qui scindent l’APP par inhibition de la voie amyloïdogénique ou par stimulation de la voie non-
amyloïdogénique, est un axe important de recherche. On s’intéresse également à la modulation des kinases ou des phosphatases poten-
tiellement impliquées dans l’agrégation du peptide tau. Étant donné les limites des modèles animaux, au terme d’un cheminement long
et coûteux de la « drug discovery », les essais thérapeutiques apparaissent comme le seul moyen de tester ces différentes hypothèses.
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SUMMARY

 

From physiopathology to treatment of Alzheimer’s disease.

 

A. Delacourte, Rev Neurol (Paris) 2006; 162: 10, 909-912

The natural and molecular history of familial or sporadic Alzheimer’s disease (AD) shows that APP (amyloid protein precursor) dysfunction
is a consensual central etiological factor in Alzheimer’s disease (AD). This is demonstrated by 1) genetic defects involving APP gene or
APP dysfunction (such as PS1 or PS2), leading to the formation of neocortical amyloid plaques in familial AD; 2) transgenic mice with these
mutated genes that develop plaques; 3) both sporadic and familial AD develop plaques. But two alternatives to explain the physiopathology
can be proposed: a gain of toxic function of A

 

β

 

 peptide (reflected by the amyloid cascade hypothesis) or a loss of function of APP, a
ubiquitous and well conserved protein with numerous possible neurotrophic activities. On the other hand, AD is also characterized by
another inescapable degenerating process: tauopathy, an intraneuronal aggregation of tau proteins into neurofibrillary tangles. Remarkably
enough, progression of tauopathy in neocortical areas fully explains the progressive clinical deficits of AD, from memory loss to aphasia,
apraxia, agnosia. Also one has to bare in mind that most demented patients and most dementing neurodegenerative disorders have a
tauopathy. From that, it is concluded that APP an Tau are solid therapeutic targets. But if we know that APP and Tau dysfunctions interact
to boost neurodegeneration in AD, we still do no know what are the intraneuronal signaling pathways to activate or to inhibit to stop the
degenerating process. There are many hypotheses and many possible approaches: the inhibition of toxicity of plaque, of A

 

β

 

 protofibrils, or
of A

 

β

 

 oligomers inside or outside the neuron, using vaccination or ligands (Alzhemed). On the other hand, modulation of secretases that
cleave APP by inhibiting those involved in the amyloidogenic pathway or by stimulating those of the non-amyloidogenic pathway, is a major
route of research. Also modulation of kinases or phosphatases possibly involved in the aggregation of tau is also investigated. Because
animal models are not perfectly relevant, at the end of the long and costly pathway of drug discovery, therapeutic trials are the only way
to test these different hypotheses.
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L’histoire naturelle et moléculaire de la maladie
d’Alzheimer (MA) montre que la protéine APP (amyloid
protein precursor) est au cœur de l’étiologie de la MA. Ceci
est montré par l’ensemble des faits suivants : 1) les plaques
amyloïdes néocorticales qui caractérisent les formes fami-
liales et sporadiques de la MA résultent de l’agrégation
d’un peptide nommé A

 

β

 

, qui est un fragment protéolytique
de APP (Selkoe, 2000) ; 2) les mutations pathologiques sur
le gène APP, au niveau de A

 

β,

 

 sont responsables de formes
familiales jeunes, autosomiques, dominantes (Hardy, 1997) ;
3) les formes familiales majoritaires sont dues à des muta-
tions pathologiques sur les gènes PS1 ou PS2. Ces gènes
codent pour des protéines présénilines qui font partie du
complexe gamma-secrétase clivant APP au niveau C-terminal
de A

 

β

 

 (St George-Hyslop, 1995) ; 4) certaines formes fami-
liales résultent d’un surdosage de APP, dû à une microdu-
plication du gène APP (Rovelet-Lecrux 

 

et al.

 

, 2006) ; 5) les
souris transgéniques avec les gènes APP ou APP + PS1
développent précocement de nombreuses plaques amyloïdes
(Casas 

 

et al.

 

, 2004). Au total, toute modification du méta-

bolisme de APP semble induire une pathologie Alzheimer.
Par ailleurs, la MA est également caractérisée par une autre
lésion, intraneuronale, la dégénérescence neurofibrillaire. Il
s’agit d’une accumulation de protéines microtubulaires tau
sous forme de paquets de filaments pathologiques : les PHFs :
(paired helical filaments) (Buee 

 

et al.

 

, 2000). Il est bien
admis que les signes cliniques de la MA sont parfaitement
corrélés à l’extension néocorticale de la pathologie Tau.
Cette dernière, nommée tauopathie, progresse dans l’espace
cérébral selon un chemin invariable qui explique la relative
constance des signes cliniques de la MA : atteinte hippo-
campique au début, expliquant les troubles de mémoire des
faits récents, puis atteinte du cortex temporal liée aux trou-
bles du langage, ensuite atteinte des régions polymodales
associatives (pôle frontal, pariétal) expliquant la perte glo-
bale des fonctions cognitives. La tauopathie continuera son
chemin invariablement pour conquérir l’ensemble du néo-
cortex et les régions sous-corticales (Delacourte 

 

et al.

 

, 1999).
Le terme tauopathie reflète un fait plus général : la plupart
des patients déments ont une tauopathie, et la plupart des

Fig. 1. – Les deux voies métaboliques principales de APP : la voie amyloïdogénique qui conduit à la production et à la sécrétion du peptide
physiologique Abêta, suite à l’action de deux secrétases (BACE1 et la gamma secrétase) et la voie non-amyloïdogénique suite à une coupure
de l’alpha secrétase au milieu de Abêta. Dans la maladie d’Alzheimer, on observe une agrégation de Abêta sous forme de plaques qui
s’accumulent dans la substance grise corticale.
The two main metabolic pathways for APP: the amyloidogenic pathway leads to production and secretion of physiological Ab peptide, via the
action of two secretases (BACE1 and gamma secretase) and the non-amyloidogenic pathway via an alpha cut in the middle of the Ab peptide.
In Alzheimer’s disease, Ab aggregates accumulate to form plaques in the cortical gray matter.
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maladies neurodégénératives avec démences sont dues,
directement par mutation, indirectement par erreur d’épis-
sage ou anomalie d’agrégation, à des tauopathies (Goedert,
2005). De l’ensemble de ces informations il est admis que
APP et Tau sont les deux cibles thérapeutiques prioritaires
et incontournables de la MA. De même, il est relativement
bien admis qu’il y a interaction et synergie entre les deux
processus dégénératifs Tau et APP, et que les bons modèles
animaux devraient refléter cette synergie (Delacourte 

 

et al.

 

,
2002). Connaissant les cibles thérapeutiques, il ne reste
plus qu’à rechercher les molécules agissant sur ces cibles,
et c’est là que tout se complique. En effet, si APP est impli-
quée, il existe de nombreuses hypothèses pour expliquer
son action délétère. Les données génétiques ont généré
l’hypothèse de la cascade amyloïde qui suggère que le pep-
tide A

 

β

 

 sous forme de plaques, ou de protofibrilles, ou
d’oligomères intra ou extracellulaires ont une action toxique
sur les neurones (Hardy et Selkoe, 2002). Plusieurs appro-
ches permettent de répondre à cette hypothèse : 1) l’élimi-
nation des plaques par « vaccination ». Les anticorps contre
A

 

β

 

 par immunisation active ou passive provoquent une dis-
parition des plaques, aussi bien chez la souris transgénique
que chez l’homme. En effet, un essai thérapeutique a testé
cette hypothèse, mais il a été arrêté suite à des effets indé-
sirables chez 16 des 300 patients traités. S’il y a bien dis-
parition des plaques, il n’y a pas pour l’instant de preuve
que les patients ayant généré des anticorps aient eu une
amélioration significative des fonctions cognitives (Gilman

 

et al.

 

, 2005) ; 2) l’approche Alzhemed de Neurochem
consiste à neutraliser la toxicité des dépôts amyloïdes par
des ligands. Il s’agit d’un essai thérapeutique en phase III
(Gervais 

 

et al.

 

, 2006) ; 3) enfin, on peut inhiber la toxicité
des plaques en inhibant la sécrétion de leur précurseur, le
peptide A

 

β

 

. Les deux enzymes impliquées sont BACE1,
une bêta secrétase qui coupe au niveau de la partie N ter-
minale de A

 

β

 

, et la gamma secrétase qui coupe au niveau
de la partie C-terminale 

 

(Fig. 1)

 

. Après un investissement
considérable sur cette approche, l’industrie pharmaceutique
semble déchanter dans la mesure où ces enzymes sont éga-
lement impliquées dans des voies de signalisations autres
mais vitales, comme notch par exemple (Marjaux 

 

et al.

 

,
2004 ; Dominguez 

 

et al.

 

, 2005).
Par opposition à l’hypothèse de la cascade amyloïde, on

peut penser que ce n’est pas un gain de fonction toxique qui
est en jeu, mais une perte de fonction de la protéine APP.
En effet, cette protéine de toutes les cellules de toutes les
espèces semble jouer un rôle physiologique fondamental,
encore inconnu. L’analyse de ses métabolites indique que
le fragment secrété N terminal sAPP alpha, a des fonctions
neurotrophiques (Turner 

 

et al.

 

, 2003) tandis que le fragment
intracellulaire AICD serait un facteur de transcription (von
Rotz 

 

et al.

 

, 2004). Du reste, et contre toute attente, ces
fragments semblent disparaître au cours du processus
d’Alzheimérisation (Sergeant 

 

et al.

 

, 2002). Une autre stra-
tégie sur les secrétases consiste à stimuler la bonne voie,
non-amyloïdogénéique, celle de l’alpha secrétase, plutôt que
d’inhiber la mauvaise voie amyloïdogénique. Cette straté-

gie semble sans risque et même bénéficiaire à tous niveaux
puisqu’elle stimule la production des bons fragments tout
en diminuant la sécrétion du peptide A

 

β (

 

Delacourte,
2006). Des résultats préliminaires sur souris transgéniques
confortent cette stratégie (Rezai-Zadeh 

 

et al.

 

, 2005).
Enfin, n’oublions pas l’autre cible thérapeutique, la pro-

téine Tau. Son agrégation étant probablement liée à une
phosphorylation anormale, les recherches portent sur des
modulateurs de phosphatases ou de kinases (Engel 

 

et al.

 

,
2006).

En conclusion, la leçon nous vient de l’essai thérapeutique
sur la vaccination (Gilman 

 

et al.

 

 2005), qui indique que les
modèles cellulaires et animaux de cette pathologie spécifique
à l’espèce humaine ont une pertinence limitée (Delacourte et
Buee, 2005). Seuls les essais thérapeutiques sur l’homme per-
mettent de conclure. Pour l’instant, le bilan est négatif, mais
nous n’en sommes qu’au début de l’histoire.
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