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NOUVELLE

Une liaison intraneuronale
de peptide B-amyloide

et de protéine Tau solubles
pour résoudre la question

insoluble de la cause premiere
de la maladie d’Alzheimer

Jacques Epelbaum

D’abord, un peu d’histoire

Nous «fétons » cette année le cente-
naire de la maladie d’Alzheimer. Cest
en effet en 1906 que cet éléve de Krae-
pelin décrivit, lors d’une réunion de
psychiatres du sud de I’Allemagne, a
Tiibingen, le cas d’'une femme de 51 ans
qui présentait un délire de jalousie,
suivi d’une désintégration des fonctions
intellectuelles. L’examen histologique
du cerveau révéla la présence, dans le
cortex cérébral, de lésions déja asso-
ciées a I’époque a la démence sénile, les
plaques séniles, mais aussi de Iésions
jusque-la inconnues, caractérisées par
des amas anormaux de fibrilles dans
les neurones, les dégénérescences neu-
rofibrillaires. Le concept de démence
sénile avait été décrit auparavant par
Jean-£tienne Esquirol et Karl Wernicke.
Plusieurs auteurs avaient déja observé
des plaques séniles, et notamment Fis-
cher dans 12 cas de démence du sujet
agé, qu’il avait nommée « presbyophré-
nie ». Les observations de Fischer ayant
aussi été publiées en 1907, on commen-
cait a parler de maladie de Fischer, du
nom de cet éléve de Pick, autre fameux
neuropsychiatre. €n effet, il existait
alors deux grandes écoles de neuropsy-
chiatrie et neuropathologie en Europe
Centrale : celle de Kraepelin, a Munich, a
laquelle appartenait Alzheimer, et celle
de Pick a Prague, ou travaillait Fischer.
Mais en 1912, dans son influent Traité
de Psychiatrie, Kraepelin individualisa
la «maladie d’Alzheimer» comme une

M/S n° 5, vol. 22, mai 2006

Inserm UMR 549, IFR Broca-Sainte Anne,

Université René Descartes-Paris 5,

2 ter, rue d’Alésia, 75014 Paris, France.

epelbaum@broca.inserm.fr

démence du sujet jeune, rare et dégéné-
rative, laissant au terme de « démence
sénile », les démences vasculaires du
sujet agé. Cette opposition fut reprise
par la majorité des écoles européennes
jusqu’aux années 1970, quand on se ren-
dit compte qu’une majorité des démen-
ces séniles présentaient les caractéris-
tiques de la maladie d’Alzheimer dont le
nom est ainsi passé a la postérité [1].

La querelle des Baptistes

et des Tauoistes

Cent ans apres la premiére description
de la maladie d’Alzheimer, la bataille
reste vive pour définir le mécanisme
d’apparition des lésions entre les par-
tisans de la cascade amyloide [2], le
peptide B-amyloide étant le constituant
principal des plaques séniles, et les
tenants de la protéine Tau, une protéine
associée aux microtubules et retrouvée
hyperphosphorylée dans les dégénéres-
cences neurofibrillaires (DNF).

En premiere analyse, I"apparition des
plaques et la formation des DNF appa-
raissent comme deux événements indé-
pendants ; les premieres se développant
a Pextérieur des cellules, et principa-
lement dans le néocortex, alors que
les secondes sont intraneuronales et
apparaissent d’abord dans I'allocortex
[3]. Mais, depuis une bonne dizaine
d’années, I’hypothése de la cascade
amyloide, bien qu’elle ne prenne pas
vraiment en compte I'apparition pré-
coce des DNF, semble tenir le haut du

pavé; principalement parce que dans
les formes monogéniques de la mala-
die d’Alzheimer, on observe toujours
une augmentation de la production du
peptide AP alors que les mutations de
Tau qui conduisent aux démences fron-
totemporales ne sont jamais retrouvées
dans la maladie d’Alzheimer.

AP et tau : des liaisons dangereuses

Une étude canado-japonaise vient d’ap-
porter un certain nombre d’arguments
qui permettent d’envisager comment un
exces d’AB intracellulaire pourrait induire
une agrégation de Tau entrainant "appa-
rition de DNF [4]. Les auteurs ont tout
d’abord observé la formation d’agrégats
entre protéine Tau recombinante et pep-
tide AP incubés & 37 °C pendant 5 heures
et montré que cette agrégation dépen-
dait de I’état de phosphorylation de Tau.
Ils ont ensuite déterminé par peptide-
array quelles étaient les séquences d’AB
et de Tau par lesquelles les deux protéines
pouvaient se lier. lls ont ainsi identifié les
séquences ABL1-16, 27-32 et 37-42 et les
sites de phosphorylation sur Tau (Thr212,
Ser214, 356 et 396 qui bloquent la liaison
de ’AB, Thr 217 et 231 qui la diminuent
fortement, et Thr181 et 205 ou Ser202 qui
n’interférent pas avec cette liaison). Par
résonance plasmonique de surface, I'af-
finité de Tau pour AP40 et 42 est nano-
molaire alors qu’elle n’est que micromo-
laire pour Tau elle-méme. lls ont ensuite
développé un dosage immunoenzymati-
que des agrégats, a Iaide d’un anticorps



de capture pour Tau et d’un anticorps de
détection contre I’AB (dans une région
non impliquée dans la liaison & Tau). Les
agrégats Tau-AP sont mesurables dans
les fractions solubles d’extraits de tissu
cérébral provenant d’un petit nombre de
sujets témoins et de patients atteints de
la maladie d’Alzheimer, sans cependant
qu’ily ait de différence quantifiable entre
les deux [5]. Enfin, par immunohisto-
chimie en microscopie confocale, ils ont
vérifié la coexpression de AP et Tau dans
une sous-population de neurones du cor-
tex entorhinal présentant des DNF.

Ces données remettent en question le
modeéle standard de la cascade amy-
loide selon lequel le précurseur du pep-
tide amyloide (APP) est une protéine
(un récepteur) membranaire & un seul
domaine extracellulaire a partir duquel
le peptide AP, dont la séquence est
intramembranaire, est sécrété apres cli-
vage amyloidogénique par les sécrétases
B et Y. Cependant, une telle localisation
n’ a jamais été observée dans le cerveau

humain alors que les anticorps anti-
APP y marquent des granules intracyto-
plasmiques intraneuronaux ; cela serait
compatible avec la présence de peptide
AB intraneuronal dans un pool soluble.
Celui-ci pourrait ensuite interagir avec
la protéine Tau soluble, affecter son
état de phosphorylation et agir comme
site de nucléation dans la formation de
dépdts insolubles AB-Tau. De ces dépdts
aux DNF, il ne reste qu’un pas a franchir
pour faire le lien entre les théories a la
base des deux atteintes neuropatholo-
giques majeures de la maladie d’Alzhei-
mer. Les auteurs concluent avec enthou-
siasme que la prévention précoce de la
maladie d’Alzheimer devra passer par la
mise au point de stratégies tendant a
interférer avec la liaison entre ’AP et la
protéine Tau.

Le fait qu’il n’existe pas a I"heure actuelle
de diagnostic précoce de la maladie et
que les agrégats APB-Tau sont retrouvés
en quantité équivalentes dans les extraits
solubles de cerveau des sujets témoins et
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Micro-ARN : ribo-régulateurs
de homéostasie du glucose
Benoit R. Gauthier, Claes B. Wollheim

>Depuis peu, les petits ARN non codants
(ARNnc), molécules cellulaires apparem-
ment superflues, se sont révélés essentiels
dans la régulation des genes. €n particulier,
les micro-ARN (miARN, ARNnc d’environ
21 & 22 nucléotides) sont impliqués dans
le contrdle du développement, la diffé-
renciation des cellules souches en cellules
neuronales et adipocytes ainsi que dans
I'apoptose, la prolifération et le cancer [1,
2]. Létude de Poy et al., parue en 2004 dans
la revue Nature [3], souligne I'implication
des miARN dans une autre fonction spécia-
lisée : I'exocytose, étape finale de la sécré-
tion régulée par les cellules. Les auteurs
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démontrent que la sécrétion d’insuline
par les cellules B des Tlots de Langerhans
est contrdlée par le miR-375 fortement
exprimé dans ce micro-organe. Linsuline
étant ’hormone qui régule la glycémie, cela
impliquerait qu’un déréglement du miR-
375 pourrait engendrer le développement
du diabéte de type 2 (T2D). Cette maladie
métabolique est souvent associée d une
insulinorésistance des tissus cibles ainsi
qu’d un dysfonctionnement des cellules B
alors réfractaires a la libération d’insuline
lors d’une stimulation par le glucose [4].

L'exocytose de I'insuline est régulée par
le Ca?*, ’AMPc et les dérivés phospholi-

des patients conduit cependant a modé-
rer cet enthousiasme. Quoi qu’il en soit,
cette étude a le mérite de proposer une
hypothese unificatrice, acceptable par
les Baptistes comme par les Tauistes, qui
permet d’avancer dans la compréhension
de la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer (ou de Fischer!). ¢

AB/tau soluble complexes to solve

the insolvable question of Alzheimer’s
disease primary cause
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pidiques qui agissent comme messagers
secondaires sur I’amarrage, 'activation
et la fusion des vésicules avec la mem-
brane plasmique [5]. A la suite de Pentrée
du glucose et de son catabolisme dans les
cellules B, les mitochondries produisent
de I’ATP, diminuant ainsi la perméabilité
des canaux potassiques ATP-dépendants.
L'accumulation sous-membranaire d’ions
K* provoque la dépolarisation de la cel-
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