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RESUME 

La maladie d’Alzheimer (MA) se caractérise par des pertes de mémoire, mais aussi 

des troubles cognitifs et une perte d’autonomie des patients. C’est une maladie rare 

avant 65 ans. En effet, environ 1 % des cas de MA surviennent avant cet âge, 

essentiellement chez des personnes atteintes de formes familiales héréditaires à 

transmission autosomique dominante. Comme dans toute maladie chronique, il 

existe aussi une susceptibilité individuelle qui crée un terrain plus ou moins favorable 

à l’apparition de la maladie en fonction du vieillissement et d’autres facteurs 

environnementaux. Le risque de développer la MA est généralement multiplié par 1,5 

si un parent du premier degré est affecté. Il est multiplié par 2 si deux le sont. Cette 

susceptibilité individuelle est en partie portée par notre génome. La connaissance 

des gènes à l’origine de cette susceptibilité, identifiés au cours du Plan Alzheimer 

(2008-2012) par des études d’associations pangénomiques (ou GWAS pour 

Genome-Wide Association Study), permet de mieux comprendre comment survient 

ou peut évoluer la maladie. Ainsi, certains gènes de susceptibilité sont impliqués 

dans le métabolisme du peptide amyloïde, d’autres interviennent dans le 

métabolisme des lipides, dans l’immunité innée, dans l’inflammation, dans le 

fonctionnement synaptique ou celui de l’hippocampe. Cette diversité témoigne de la 

grande complexité des mécanismes à l’origine de la maladie. 

L’un des marqueurs histopathologiques de la MA est l’apparition dans le cerveau de 

dépôts extracellulaires constitués essentiellement du peptide amyloïde A. Ce 

peptide est issu du clivage de la protéine APP (pour Amyloid Precursor Protein) 

par les activités - et -sécrétase qui libèrent respectivement les extrémités amino- et 

carboxy-terminales de ce peptide. 

Dans ce mémoire je m’intéresserai plus particulièrement à la protéine SorLA (pour 

Sorting protein-related receptor containing LDLR class-A repeats), appartenant à la 

famille de la sortiline, une protéine de transport, et décrite pour la première fois en 

1997. Des travaux, réalisés à partir d’autopsies de cerveaux humains, suggèrent 

l’importance de SorLA dans cet organe. De plus il existe une association entre des 

variants génétiques du gène SORL1 de la protéine SorLA (souvent des mutations 

correspondant à des polymorphismes nucléotidiques simples (SNP)) et des formes 

familiales tardives de la MA, la désignant comme facteur de risque. Depuis 20 ans, 

quelques chercheurs proposent que SorLA soit engagée dans le recyclage par 

endocytose de la protéine APP.  

Plus succinctement, je m’intéresserai également à la protéine Pyk2 (pour Proline-rich 

tyrosine kinase 2), et son gène PTK2B (pour Protein Tyrosine Kinase 2 Bêta), 

initialement décrite dans les cancers en tant que Focal Adhesion Kinase (FAK) pour 

ses rôles dans la migration, la survie ou la prolifération, mais de plus en plus étudiée 

dans la MA car décrite comme un autre facteur de risque par GWAS. 

MOTS-CLES : Alzheimer - APP - peptide amyloïde – GWAS - SorLA - Pyk2 

https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tude_d%27association_pang%C3%A9nomique
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tude_d%27association_pang%C3%A9nomique
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ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) is characterized by memory loss, cognitive impairment and 

loss of autonomy. AD is a rare disease before the age of 65. In fact, about 1% of AD 

patients are younger than 65 and these forms are essentially hereditary familial forms 

called early onset Familial Alzheimer’s disease (FAD). As with any chronic disease, 

there is an individual susceptibility depending on aging and other environmental 

factors that promotes more or less the onset of the disease. The risk of developing 

AD is generally increased by 1.5 if one first-degree parent is affected. It is increased 

by 2 if two or more are affected. This individual susceptibility is partly determined by 

our genome. Knowledge of the genes responsible for this susceptibility, identified 

during the Alzheimer's Plan (2008-2012) by GWAS (Genome-Wide Association 

Study), provides a better understanding of disease progression. Some susceptibility 

genes are involved in amyloid peptide metabolism, while others are involved in lipid 

metabolism, innate immunity, inflammation, synaptic function or hippocampal 

function. This diversity testifies to the great complexity of the disease's underlying 

mechanisms. 

One of the histopathological markers of AD is the presence in the brain of 

extracellular deposits consisting mainly of the amyloid A peptide. This peptide is 

derived from the cleavage of APP (-Amyloid Precursor Protein) by - and -

secretase activities, which release the peptide's amino- and carboxy-terminal ends 

respectively. 

In this thesis, I will focus on the SorLA protein (Sorting protein-related receptor 

containing LDLR class-A repeats), a member of the sortilin family of transport 

proteins first described in 1997. Studies based on autopsies of human brains suggest 

the importance of SorLA in this organ. In addition, there is an association between 

genetic variants in the SORL1 gene (often mutations or SNP for Single Nucleotide 

Polymorphisms) and late-onset familial forms of AD, making it a risk factor. Over the 

past 20 years, several researchers have proposed that SorLA is involved in the 

endocytosis recycling of the APP protein.  

More succinctly, I'll study at the Pyk2 protein (Proline-rich tyrosine kinase 2), and its 

PTK2B gene (Protein Tyrosine Kinase 2 Beta), initially described in cancers as Focal 

Adhesion Kinase (FAK) for its roles in migration, survival or proliferation, but 

increasingly studied in AD as described as another risk factor by GWAS. 

KEYWORDS: Alzheimer - APP - amyloid peptide - GWAS - SorLA - Pyk2 
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1- INTRODUCTION 
 

La MA est une forme de démence qui affecte environ 1.2 millions de personnes en 

France et 60 millions dans le monde. 140 millions le seront sans doute à l’horizon 

2050 ! La cause exacte de cette pathologie est encore inconnue, mais il existe des 

facteurs de risque connus qui y sont associés, tels que l'âge, les antécédents 

familiaux et certaines mutations génétiques. SORL1 et PTK2B sont 2 gènes « facteur 

de risque » associés à une forte probabilité de développer la MA que j’ai étudiés 

durant ma thèse. Des études ont montré que des mutations dans l'un ou l'autre de 

ces 2 gènes étaient probablement liés au développement de la pathologie chez 

l’homme. Dans ce mémoire, en plus de décrire la MA et ses principaux acteurs, je 

développerai également une partie plus génétique dans laquelle je répertorie les 

autres facteurs de risque sur lesquels j’ai travaillé avant ma thèse : ADAM30 et 

FERMT2 et j’exposerai mes résultats obtenus sur l’implication de SORL1 et PTK2B. 

 

2- LA MALADIE D’ALZHEIMER 
 

La MA a été décrite pour la première fois par Aloïs Alzheimer en 1906 lors de la 

37ème conférence des psychiatres allemands à Tübingen (Figure 1). Il décrit le 

comportement anormal de sa patiente, Auguste D., 51 ans, qui présente un délire de 

jalousie envers son mari, une dégradation de la mémoire et une grande 

désorientation spatiale et temporelle. L’examen post-mortem du cerveau révèlera la 

présence dans le cortex cérébral de dépôts protéiques et d’enchevêtrements 

neurofibrillaires. 

 

 

Figure 1 : Le Dr. Alzheimer et sa patiente (d’après American Senior Communities) 

 

A- Les aspects cliniques : 
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a- Les symptômes de la MA : 

 

La MA est cliniquement caractérisée par le développement progressif d’une démence 

cognitive où les troubles de la mémoire sont majoritairement présents. Les premières 

manifestations les plus fréquemment observées chez les malades sont une amnésie 

légère portant sur des faits récents. Cette amnésie évolue ensuite en une perte de 

mémoire plus sévère, portant sur des faits plus anciens. Les patients ont également 

une désorientation spatiale et temporelle, ils ont tendance à se perdre dans des 

endroits familiers, et peuvent perdre la notion de temps. Les malades ont des 

troubles du langage (aphasie) et peuvent avoir du mal à s’exprimer, à lire ou à écrire. 

Ils finissent par ne plus participer aux conversations. Ils ont des troubles gestuels 

(apraxie), des difficultés à accomplir des tâches quotidiennes, comme se laver ou 

s’habiller. Ils ne savent plus se servir d’objets familiers malgré des fonctions motrices 

intactes. Ils ont des troubles de la reconnaissance (agnosie) et sont incapables de 

reconnaitre des objets ou des personnes de leur entourage malgré des fonctions 

sensorielles intactes. L’absence d’émotion et de motivation (apathie) leur fait perdre 

toute initiative, ils se referment sur eux-mêmes, se désintéressent de tout, sont 

indifférents aux émotions ou aux désirs. Ils ont un comportement similaire à un état 

dépressif. Enfin, les patients ont des troubles de l’humeur et peuvent avoir des idées 

délirantes, des angoisses inexpliquées. Ils se sentent persécutés et se montrent 

agressifs même envers leurs proches. 

L’apparition des différents symptômes est progressive. Elle varie d’une personne à 

l’autre, mais généralement les malades perdent peu à peu leur autonomie et 

deviennent dépendants de leur entourage. Les médecins définissent 3 grandes 

phases dans l’évolution de la MA : la phase asymptomatique (de 10 à 25 ans avant 

un diagnostic) où les lésions s’installent sans symptôme clinique, certainement en 

raison de mécanismes de compensation neuronaux (comme l’hyperactivité des 

neurones restants ou l’hypersensibilité des récepteurs post-synaptiques) ; la phase 

symptomatique pré-démentielle (de 3 à 5 ans avant un diagnostic) où les symptômes 

sont légers sans perte d’autonomie et insuffisants pour définir une démence. C’est 

justement dans cette phase que les médecins identifient les patients MCI (pour Mild 

Cognitive Impairment). Cette phase correspond à une atteinte concrète des fonctions 

cognitives chez une personne, mais sans qu’elle soit suffisamment importante pour 

l’impacter sur les tâches de sa vie quotidienne. Les patients MCI présentent 

uniquement des troubles cognitifs pré-démentiels. Enfin, la phase symptomatique 

démentielle au cours de laquelle les troubles mnésiques s’aggravent, ceux du 

comportement apparaissent (aphasie, apraxie, agnosie et apathie) et le malade perd 

totalement son autonomie. C’est à ce stade, beaucoup trop tardif, que la démence 

est avérée et diagnostiquée formellement. 
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b- Le diagnostic de la MA : 

 

1- Le diagnostic clinique de démence : 

 

Les tests neuropsychologiques, accompagnés de nombreux tests comportementaux, 

permettent d’identifier un état de démence. Parmi ceux-ci, on trouve l’évaluation 

cognitive globale, l’évaluation de la mémoire (épreuve de rappel des 5 mots) ou 

l’évaluation des fonctions exécutives. L’imagerie cérébrale par résonance 

magnétique (IRM) permet de surveiller l’évolution de l’atrophie cérébrale et de 

confirmer la démence. En effet, il a été montré une forte corrélation entre les 

symptômes de démence et la diminution du volume cérébral (Fox et al. 1996 ; C. R. 

Jack et al. 2000). 

 

2- Le diagnostic différentiel : 

 

Même si dans 60% des cas, la démence est associée à la MA, à l’aide d’examens 

cliniques (scanner, bilan sanguin, …), le diagnostic différentiel permet d’éliminer 

certaines causes de démence non liées à la MA comme un accident vasculaire, un 

trouble thyroïdien ou un déficit vitaminique. 

 

3- Le diagnostic certain post-mortem : 

 

Actuellement, le seul moyen de pouvoir prononcer un diagnostic entièrement certain 

de la MA est de faire une analyse du tissu cérébral. Cependant, prélever du tissu 

profond dans le cerveau (appelé noyaux de la base) n’est pas faisable sur une 

personne, de son vivant. C’est pourquoi les seuls critères sont encore aujourd’hui 

l’observation microscopique post-mortem du cerveau qui révèlent la présence de 

marqueurs histopathologiques de la MA que sont d’une part les dégénérescences 

neurofibrillaires (DNF) intracellulaires constituées principalement de la protéine tau 

(pour tubulin-associated unit), d’autre part, en extracellulaire, les plaques séniles 

constituées essentiellement du peptide amyloïde A(Figure 2). 
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Figure 2 : Les lésions de la maladie d’Alzheimer (d’après Agence France Presse) 

 

L’un des plus grands enjeux de la recherche clinique est la mise au point d’un 

diagnostic précoce, spécifique et efficace de la MA. Il existe plusieurs approches 

susceptibles de répondre à cet objectif comme la détection précoce in vivo de 

marqueurs biologiques spécifiques de la MA, la protéine tau, le peptide A ou les 

marqueurs de la mort neuronale dans le cerveau, le liquide cérébro-spinal (LCS) ou 

le sang (Andreasen et Blennow 2005 ; Hampel, Lista, et Khachaturian 2012). Les 

progrès d’imagerie cérébrale et la visualisation précoce des plaques séniles se 

développent. Une équipe japonaise a visualisé les plaques séniles de souris 

transgéniques vivantes en leur injectant par voie intraveineuse un traceur 

amyloïdophile, non toxique et détectable par IRM classique (Higuchi et al. 2005). Une 

autre technique d’imagerie est la tomographie par émission de positon (PET-scan) 

qui permet de visualiser et de quantifier un radio-traceur injecté préalablement. Des 

américains ont testé chez la souris et chez l’homme, un radio-traceur marqué au 

carbone 11, dérivé de la thioflavine (colorant spécifique des amas amyloïdes, in 

vitro), capable in vivo de traverser la barrière hémato-encéphalique et de venir 

marquer les plaques séniles (Klunk et al. 2004). Enfin, il est possible de coupler aux 

examens cliniques le dosage de 3 biomarqueurs dans le LCS : la protéine tau totale, 

la protéine tau hyperphosphorylée et le peptide A 1-42 (Albert et al. 2011). Grâce à 

des techniques d’ELISA (pour Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 

commerciales, ces derniers, libérés dans le LCS, sont facilement dosés. Ceci permet 

de prédire le risque de MA avant même la survenue des signes cliniques. La 

variation de concentration de ces 3 biomarqueurs est le reflet des conséquences des 

lésions caractéristiques de la maladie dans le cerveau : une diminution d’A 1-42 

associée à une augmentation de tau et phospho-tau caractérisent une suspicion de 

MA (Strozyk et al. 2003 ; Buerger et al. 2006 ; Tapiola et al. 2009). 

Ainsi ces biomarqueurs apportent des éléments supplémentaires pour affirmer si un 

syndrome démentiel ou un MCI est véritablement lié et précurseur d’un processus 
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physiopathologique de type Alzheimer (R. C. Petersen et al. 1999 ; R. C. Petersen 

2004 ; Dubois et al. 2007 ; McKhann et al. 2011). En fonction du niveau de 

biomarqueurs détectés, 3 stades sont définis : haut, intermédiaire et peu 

vraisemblable. Ils peuvent se combiner aux diagnostics de MA probable, possible ou 

MCI. 

Une étude a reconstitué sur des dizaines d’années l’évolution des différents 

biomarqueurs connus, avant et après la survenue des signes cliniques, chez des 

sujets porteurs de mutations autosomiques dominantes pour la MA (Bateman et al. 

2012). 

 

c- Le traitement actuel de la MA : 

 

Actuellement, en Europe, il n’existe aucun traitement curatif de la MA. Aux Etats-

Unis, 2 anticorps monoclonaux ciblant le peptide amyloïde A, responsable des 

plaques séniles, ont été récemment validé par la FDA (Food and Drug 

Administration). Il s’agit de l’Aducanumab (autorisé en 2021) et du Lecanemab 

(autorisé en 2023). L’Aducanumab reste malheureusement interdit en Europe en 

raison d’avis négatifs (European Medicines Agency 2022) et le Lecanemab doit 

obtenir l’autorisation de l’Agence européenne du médicament. Ainsi, aujourd’hui 

encore, les médicaments utilisés ont une efficacité limitée, ils ne sont que 

symptomatiques, c’est-à-dire qu’ils agissent sur les symptômes et non les causes de 

la pathologie et ne sont donc pas prescrits systématiquement. Leurs effets 

indésirables et leurs interactions médicamenteuses en limitent l’usage. En raison 

d’une efficacité relative sur certains symptômes, qu’ils soient cognitifs ou non, sur 

une période courte, et sur seulement un tiers des patients, la Haute Autorité de 

Santé estime que les médicaments de la MA n’ont plus leur place dans la stratégie 

thérapeutique. C’est pourquoi ils ne sont plus remboursés depuis août 2018. 

Les médicaments actuellement sur le marché européen (Donepezil, Galantamine, 

Rivastigmine et Memantine) atténuent les pertes de mémoire, les 

dysfonctionnements du langage et du raisonnement. Ils stabilisent les troubles de la 

maladie en ciblant principalement 2 transmissions synaptiques que sont les 

transmissions cholinergique et glutamatergique. La transmission cholinergique a pour 

neurotransmetteur l’acétylcholine qui est libérée au niveau des synapses, se fixe aux 

récepteurs muscariniques ou nicotiniques présents à la surface des membranes 

post-synaptiques pour transmettre l’influx nerveux. L’acétylcholine libre, non fixée 

aux récepteurs cholinergiques, est dégradée dans la fente synaptique par 

l’acétylcholinestérase. Cette transmission cholinergique semble jouer un rôle 

important dans les fonctions cognitives, et elle est sérieusement affectée 

précocement chez les patients atteints de la MA (Kasa et Rakonczay 1997), d’où 

l’intérêt porté aux médicaments capables d’améliorer cette transmission 

cholinergique dans le traitement de la MA. 3 inhibiteurs d’acétylcholinestérase 

(Donepezil, Galantamine et Rivastigmine), qui inhibent la dégradation de 
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l’acétylcholine, sont utilisés dans le traitement de la MA et les agonistes des 

récepteurs cholinergiques qui améliorent la transmission cholinergique en se 

substituant à l’acétylcholine sont en cours d’essais cliniques. La transmission 

glutamatergique a pour neurotransmetteur le glutamate. Il est libéré au niveau des 

synapses, se fixe aux récepteurs glutamatergiques (AMPA (pour Alpha-Methyl-

Propionic Acid) et NMDA (pour N-methyl-D-aspartate)) présents à la surface des 

membranes post-synaptiques. Une activation brève des récepteurs est bénéfique 

pour une transmission synaptique normale, mais à l’inverse une activation prolongée 

ou chronique des récepteurs est associée à une dégénérescence neuronale 

importante. La stratégie thérapeutique visant la transmission glutamatergique 

consiste à inhiber l’effet pathogène du glutamate et à limiter la dégénérescence 

neuronale observée chez les patients atteints de la MA. Un antagoniste non 

compétitif (Memantine) du récepteur NMDA bloque son canal calcique et inhibe la 

neurotoxicité du glutamate sans altérer son rôle physiologique nécessaire aux 

mécanismes mnésiques (apprentissage et mémoire) (Sonkusare, Kaul, et Ramarao 

2005). 

Chez les patients présentant de l’agressivité entrainant un danger pour eux ou leurs 

proches, il est aussi possible de prescrire des neuroleptiques (Risperdal) mais ce 

type de traitement doit rester de courte durée car il augmente le risque de mortalité 

(Maust et al. 2015). 

 

B- Les aspects histologiques : 

 

Les patients atteints de MA présentent des lésions cérébrales macroscopiques et 

notamment une importante atrophie cérébrale (atrophie corticale prédominant sur les 

lobes temporaux internes, tout en épargnant les cortex moteur primaire, sensoriel et 

visuel) qui se traduit par une dilatation du système ventriculaire et un élargissement 

des sillons corticaux. Ces lésions peuvent être observées par IRM cérébrale sur 

patient vivant (Figure 3) (Bradford C. Dickerson et Sperling 2009 ; B. C. Dickerson et 

al. 2011). Le cerveau d’un patient peut perdre jusqu’à 20% de son volume alors que 

chez une personne normale le volume du cerveau reste constant jusqu’à 50-55 ans 

puis il diminue d’environ 2% tous les 10 ans. 
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Figure 3 : L’IRM comparative d’un sujet sain et d’un patient Alzheimer (d’après Folly-Adjon, 2019) 

 

Des lésions cérébrales microscopiques sont également observées chez les patients 

atteints de MA. Elles ont été découvertes pour la première fois par Aloïs Alzheimer 

après l’analyse post-mortem du cortex cérébral de sa patiente Auguste D. Grâce à 

une technique d’imprégnation à l’argent, il met en évidence d’une part des dépôts 

protéiques intracellulaires qui seront plus tard appelées DNF, et d’autre part des 

dépôts protéiques extracellulaires qui seront baptisées plaques séniles. Mais depuis 

les découvertes du docteur Alzheimer, la composition des lésions a méticuleusement 

été disséquée et d’autres altérations neuropathologiques ont été mises en évidence : 

la perte synaptique, la déplétion sélective du système cholinergique, les lésions 

vasculaires et chez certains patients, la présence de corps de Lewy (Hansen et al. 

1993). 

 

a- Les dégénérescences neurofibrillaires intracellulaires ou 

DNF : 

 

La première description des DNF par Aloïs Alzheimer décrit des inclusions 

filamenteuses situées dans le péricaryon des neurones pyramidaux (Figure 4) 

(Stelzmann, Norman Schnitzlein, et Reed Murtagh 1995). 

 

 

Figure 4 : Les dessins originaux du Dr. Alzheimer (d’après http://acces.ens-lyon.fr) 
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Les DNF sont des dépôts de filaments pathologiques extrêmement insolubles qui 

s’accumulent dans les corps cellulaires des neurones mais aussi dans leurs 

prolongements et à la périphérie des plaques amyloïdes. Plusieurs études proposent 

que la neurotoxicité de tau ne serait pas due qu’aux DNF mais également aux formes 

hyperphosphorylées solubles (Andorfer et al. 2005 ; Van Der Jeugd et al. 2012 ; 

Polydoro et al. 2014). L’observation de ces lésions en microscopie électronique a 

révélé une structure en paire de filaments protéiques appariée en hélice (PHF pour 

Paired Helical Filaments) de 10m de diamètre (Kidd 1963 ; S. Sato et al. 2002). Le 

principal composant de ces dépôts intracellulaires est la protéine tau, décrite comme 

impliquée dans le dynamisme de la polymérisation et de la stabilisation des 

microtubules et dans le transport dans les axones. En se liant à la tubuline, tau 

facilite la polymérisation des microtubules (Avila et al. 2004). Son 

hyperphosphorylation empêche son ancrage aux microtubules, provoque son 

agrégation et peut contribuer aux dysfonctionnements pathologiques de la MA 

(Johnson et Hartigan 1999). La formation des neurofibrilles suit une séquence spatio-

temporelle définie (Braak et Braak 1991) qui est corrélée à la progression clinique de 

la MA. La DNF débute dans le cortex trans-entorhinal, puis évolue vers 

l’hippocampe, le cortex temporal et enfin le cortex polymodal et unimodal. Au final, 

toutes les régions du cerveau seront affectées par les DNF. A ce jour, aucune 

mutation sur le gène de la protéine tau n’a pu être liée à la MA. Cependant, certaines 

mutations sont responsables de processus neurodégénératifs et du développement 

de démences (Mike Hutton et al. 1998 ; Spires-Jones et al. 2009), révélant qu’une 

modification du gène est potentiellement suffisante pour entrainer une neurotoxicité. 

D’ailleurs l’évolution des DNF corrèle mieux avec l’évolution de la maladie que les 

plaques séniles (Gómez-Isla et al. 1997 ; Giannakopoulos et al. 2003). Plusieurs 

travaux ont décrit qu’une plus faible expression de tau serait protectrice contre la 

toxicité d’A (Rapoport et al. 2002 ; SantaCruz et al. 2005 ; Roberson et al. 2007), 

alors qu’une surexpression conduirait à une augmentation de toxicité (Sotiropoulos et 

al. 2008). Les DNF ne sont pas uniquement présentes dans la MA. Elles sont 

retrouvées dans beaucoup de neuropathies comme le syndrome de Down (ou 

trisomie 21), la maladie de Pick, la démence fronto-temporale (associée à une 

maladie de Parkinson et liée au chromosome 17 appelée aussi FTDP-17), la 

démence pugilistique, la dégénérescence corticobasale, ou encore au cours d’un 

vieillissement normal. Je ne développerai pas plus cette partie du manuscrit car notre 

laboratoire étudie plus précisément l’amyloïdogénèse au sens large que la protéine 

tau. 

 

b- Les dépôts amyloïdes extracellulaires : 

 

Les dépôts amyloïdes sont habituellement présents dans l’hippocampe, l’amygdale 

et certaines régions corticales et sous-corticales. Ils proviennent de l’accumulation et 
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du dépôt extracellulaire anormal du peptide A, produit physiologique du 

métabolisme de la protéine précurseur du peptide amyloïde APP après son clivage 

par les enzymes - et -sécrétases. Il existe plusieurs formes de petides A. Parmi 

elles, les formes A 40 (composées de 40 aa (acides aminés)) sont les plus 

abondantes mais les formes A 42 (composées de 42 aa) sont les plus agrégeantes 

en raison de leur taux de fibrillation et leur insolubilité. 

 

Il existe 2 types de dépôts amyloïdes, présents dans les cerveaux des patients. Il y a 

d’abord les plaques diffuses qui sont les premières lésions (Mann 1988). Ces 

plaques s’observent dans le vieillissement normal. Elles sont plus volumineuses, de 

tailles hétérogènes, irrégulières, mal délimitées et peu denses. Les plaques diffuses 

sont constituées du peptide Amais leur cœur est uniquement constitué de filaments 

de la forme A 42 d’environ 10 nm. Elles n’ont pas de structure en feuillets  et ne 

sont pas entourées de neurites dystrophiques alors que les plaques séniles (ou 

plaques amyloïdes) (Figure 5) ont une structure sphérique de 20 à 200 m (Kawai, 

Cras, et Perry 1992), formées d’un dépôt central dense, ou core, entourés de 

neurones dystrophiques au niveau de la couronne.  

 

 
 

Figure 5 : Les plaques amyloïdes (d’après https://institutducerveau-icm.org) 

 

 

Le core de la plaque sénile est une structure hydrophobe en feuillets  dont le 

composant majeur est également le peptide A sous une forme agrégée. Il s’entoure 

progressivement d’autres protéines comme l’ApoE (pour Apolipoprotéine E), du 

cholestérol, des enzymes lysosomales (cathepsine B, cathepsine D) (Namba et al. 

1991 ; Dickson 1997 ; Querfurth et LaFerla 2010) mais aussi des synapses 

dystrophiques et des neurites accompagnés de DNF. Les plaques séniles ont des 

effets délétères sur le neuropile environnant (pertes synaptiques et neuronales, 

neurites dystrophiques, recrutement et activation d’astrocytes et de microglie). Autour 

des plaques séniles, on détecte une gliose réactionnelle témoignant d’une 

inflammation et d’une réponse immunitaire (Patrick L. McGeer, Rogers, et McGeer 

2006). Les plaques séniles, accompagnées de neurites dystrophiques, sont 

généralement retrouvées chez les patients Alzheimer mais elles ne sont pas 

spécifiques de la maladie. En effet, on les retrouve au sein d’autres maladies 
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neurodégénératives comme le syndrome de Down, la démence à corps de Lewy et 

aussi dans les cerveaux de patients âgés sains (Mann et al. 1990). Cependant, les 

plaques séniles pourraient n’être qu’un marqueur assez tardif de la pathologie et non 

la cause de celle-ci car les oligomères d’A libres sont beaucoup plus neurotoxiques 

(Selkoe 2001 ; Cleary et al. 2005 ; Morley et Farr 2014). 

  

Il semblerait d’ailleurs que les plaques diffuses puissent maturer progressivement en 

plaques séniles dans le cadre de la MA (Iwatsubo et al. 1995). A 42, plus 

neurotoxique et possédant des propriétés fibrillogéniques importantes, commencerait 

à former des oligomères puis des fibrilles en feuillet  s’agrégeant auxquels adhère 

A 40. Une fois assemblés en filaments, ils formeraient des plaques séniles 

sphériques extraneuronales d’environ 50μm. 

 

c- Les lésions vasculaires : 

 

Lors de l’examen neuropathologique des patients de la MA, on observe des lésions 

cérébrovasculaires. Il s’agit généralement d’atteintes de la paroi artérielle, des 

hémorragies et des lésions d’origine ischémique de la substance blanche (Jellinger 

et Mitter-Ferstl 2003 ; De La Torre 2004). On parle alors de dépôts amyloïdes 

vasculaires (ou AAC pour Angiopathie Amyloïde Cérébrale). On retrouve 

fréquemment une AAC dans un contexte de MA car environ 80% des patients sont 

affectés à des degrés divers à l’autopsie. Elle devrait être suspectée après une ou 

plusieurs hémorragies lobaires symptomatiques chez un sujet âgé. L’AAC est 

composée de la forme A40 qui s’accumule dans l’interstitium entre les cellules 

musculaires lisses des vaisseaux corticaux et leptoméningés. Des études 

longitudinales post-mortem ont montré qu’une AAC pouvait contribuer au déclin 

cognitif de la MA (Greenberg et al. 2004 ; Arvanitakis et al. 2011). 

 

d- Les autres lésions : 

 

1- L’atrophie cérébrale : 

 

Grâce à l’IRM anatomique, le profil d’atrophie cérébrale de la MA est dorénavant bien 

décrit. Cette technique permet d’étudier les modifications de densité et de volume de 

la substance grise, mettant en évidence une atrophie du lobe temporal interne et plus 

spécifiquement de l’hippocampe et du cortex entorhinal (Chételat et al. 2003). Les 

premières IRM anatomiques décrivaient une perte de volume de l’hippocampe 

d’environ 40% chez les patients par rapport à des individus du même âge en bonne 

santé (Seab et al. 1988). Depuis, cette atrophie de la région hippocampique et para-

hippocampique a été largement confirmée (Mega 2000). L’IRM anatomique ne 

permet d’étudier cependant qu’une région ciblée. C’est pourquoi une autre technique 
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d’imagerie, la « Voxel Based Morphometry », ou VBM, a été développée pour étudier 

l’atrophie dans l’ensemble du cerveau de manière reproductible. Cette technique a 

montré qu’à des stades même légers de la maladie, l’atrophie s’accompagne de 

l’élargissement des ventricules et touche déjà l’hippocampe et le cortex entorhinal. 

De façon intéressante et superposable à la progression topographique des DNF, 

l’atrophie évolue avec la sévérité de la MA, du lobe temporal interne au néocortex. 

 

2- La perte neuronale : 

 

Il s’agit du substrat anatomopathologique principal de l’atrophie corticale. Comme 

pour cette dernière, la progression de la perte neuronale suit celle des DNF. 

Cependant dans une même région, les pertes neuronales sont plus importantes que 

les DNF et sont mieux corrélées au déficit cognitif (Gómez-Isla et al. 1996). 

Cependant, très récemment, une étude remet en question ce phénomène et constate 

une faible perte neuronale chez des patients atteints d’Alzheimer (Poirel et al. 2018). 

 

3- La perte synaptique : 

 

C’est une autre composante de l’atrophie cérébrale des patients atteints de MA. Ici la 

progression de la perte synaptique correspond à celle de la perte neuronale mais elle 

peut être plus importante ce qui signifie vraisemblablement que la perte synaptique 

débute avant la perte neuronale. Les neurones restant sont alors moins bien 

connectés entre eux. Ainsi la densité synaptique est le marqueur le plus corrélé au 

déclin cognitif de la MA (DeKosky et Scheff 1990 ; Stephen W. Scheff, DeKosky, et 

Price 1990 ; Terry et al. 1991 ; Scheff W. Scheff et Price 1993 ; Masliah et al. 1994 ; 

S. W. Scheff et al. 2007). 

 

4- Les réponses gliales : 

 

Les astrocytes et la microglie activés sont associés aux plaques séniles et le peptide 

Aest un important instigateur de la réaction gliale (Itagaki et al. 1989 ; Christian J. 

Pike, Cummings, et Cotman 1995 ; Vehmas et al. 2003). Une augmentation des 

astrocytes et de la microglie activés est observée au cours de la maladie même si un 

plateau précoce des plaques séniles est atteint dans l’isocortex associatif temporal. 

Une corrélation existe entre ces cellules gliales et le nombre de DNF mais pas avec 

le nombre de plaques, suggérant que la réaction gliale est également liée à la DNF 

(Ingelsson et al. 2004 ; Serrano-Pozo et al. 2011). 
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3- LA CASCADE AMYLOIDE 
 

 

 
 

Figure 6 : L’hypothèse de la cascade amyloïde (d’après Selkoe et Hardy, 2016) 

 

L’étiologie de la MA est encore sujette à débat. Si toutes les formes dites familiales 

ou sporadiques ont globalement les mêmes symptômes cliniques, la présence ou 

non d’antécédents familiaux, l’âge d’apparition ou sa vitesse de progression 

segmentent la MA en 2 catégories selon l’âge de début : les formes précoces (entre 

30 et 65 ans) et les formes tardives (après 65 ans). Le peptide A est le principal 

constituant des plaques séniles (Glenner et Wong 1984). Sa production augmente 

dans les formes familiales de MA (R. E. Tanzi 2012) pour lesquelles les gènes 

codant pour APP ou les présénilines, membres du complexe -sécrétase, 

responsable de la libération du peptide A sont mutés. De même que dans le 

syndrome de Down pour lequel il y a une duplication du chromosome 21 qui porte 

notamment le gène codant pour APP, une démence apparait très souvent après 40 
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ans. Ces observations ont conduit les chercheurs à émettre l’hypothèse amyloïde 

(Figure 6) selon laquelle A et son agrégation sont considérés comme l’un des 

éléments initiateurs au coeur du processus physiopathologique de la MA (J. A. Hardy 

et Higgins 1992 ; C. Haass et al. 2012 ; Selkoe et Hardy 2016). Cependant, le lien 

entre agrégation et apparition de la démence n’est pas clair et implique d’autres 

altérations conduisant de manière ultime à la mort neuronale. 

 

Selon l’hypothèse amyloïde, le peptide A s’accumulerait suite à l’altération de sa 

production, de la nature des A produits (formes familiales) ou plus généralement 

(formes sporadiques) par défaut de ses processus de dégradation. Ceci induirait une 

réponse inflammatoire et des dommages oxydatifs qui précèderaient l’agrégation de 

tau et la formation des neurofibrilles à l’origine de la DNF. A l’origine, l’hypothèse 

proposée pour combiner les découvertes sur la MA et pouvoir en déduire un 

processus physiopathologique repose sur 3 observations :  

 

 L’étude des formes monogéniques à transmission autosomique dominante de 

la MA a mis en évidence le fait qu’une seule mutation sur les gènes APP, 

préséniline 1 (PSEN1) ou préséniline 2 (PSEN2) est responsable de formes 

précoces et agressives de la MA. Ces mutations sont souvent associées à 

une augmentation de la production du peptide amyloïde et/ou à une 

modification du rapport des formes A42/A40 (M Hutton 1997 ; John Hardy 

et Selkoe 2002 ; Walker et al. 2005). Elles favorisent la voie amyloïdogène en 

augmentant, soit les sites de clivages préférentiels disponibles sur APP, soit 

l’activité de la -sécrétase et sa disposition à produire l’isoforme A 42 

insoluble (Corder et al. 1993 ; Sherrington et al. 1995 ; Jankowsky et al. 2004) 

par rapport à l’isoforme soluble A40. De plus une mutation de APP 

entraînerait une augmentation de tau intracellulaire (S. Moore et al. 2015 ; 

Takahashi et al. 2015 ; R. E. Bennett et al. 2017). 

 

 Les malades atteints du syndrome de Down développent une pathologie de 

type Alzheimer avec une démence après l’âge de 40 ans liée au nombre de 

copies du gène APP. Cette hypothèse a initialement été proposée par Hardy 

et Selkoe en raison de la localisation du gène APP sur le chromosome 21. 

Ainsi, les individus souffrant du syndrome de Down ont une copie 

supplémentaire du gène APP et développent systématiquement une 

pathologie de type Alzheimer. Il semblerait qu’une production trop grande du 

peptide A soit à l’origine de la MA chez ces patients (Selkoe 1991). Cette 

hypothèse est confortée par le fait que quelques individus porteurs d’une 

micro-duplication du gène APP développent une MA précoce mais pas de 

syndrome de Down (Rovelet-Lecrux et al. 2006). 
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 Les plaques séniles semblent neurotoxiques et participeraient à l’apparition 

des DNF. En effet les mutations sur APP, PSEN1 et PSEN2 (vues ci-dessus) 

entraînent une augmentation de la production, sécrétion et accumulation des 

plaques séniles dans le parenchyme cérébral. Les propriétés d’agrégation du 

peptide A favoriseraient son oligomérisation, sa fibrillation et enfin la 

formation des plaques séniles déclenchant un stress oxydatif important pour 

les neurones environnants. Ceci conduit alors à l’apparition de 

dysfonctionnements cellulaires, à l’hyperphosphorylation de tau, donc à la 

DNF, et enfin à la mort neuronale (J. A. Hardy et Higgins 1992). Des études 

décrivent le peptide Acomme impliqué dans le développement de toutes les 

lésions typiques de la MA (plaques séniles, DNF, atrophie cérébrale ou perte 

synaptique). L’hyperphosphorylation anormale de tau peut être due à 

l’accumulation du peptide A, transmise entre neurones par l’agrégation 

anormale des protéines tau entre elles (Medina et Avila 2014). De façon 

intéressante, des neurones qui n’expriment pas la protéine tau sont protégés, 

in vitro, de la mort neuronale induite par A(R. E. Bennett et al. 2017). De 

plus, les dimères d’Apourraient contribuer à la dépolymérisation du 

cytosquelette et entraîner une dégénérescence neuronale (W.-H. Zheng et al. 

2002). 

 

Cependant, les processus neurodégénératifs résulteraient aussi d'un déséquilibre 

entre production et clairance du peptide A. Les données génétiques, biochimiques 

et neuropathologiques mettent l’aggrégation d’A au coeur de l’initiation du 

processus pathogénique de la MA. De plus la DNF est fortement corrélée à un 

dysfonctionnement neuronal et à la progression de la maladie. Enfin, la phase 

clinique est caractérisée par une mort neuronale sélective, une perte synaptique et 

des neurotransmetteurs et une neuroinflammation (David M. Holtzman, Morris, et 

Goate 2011). Cependant, depuis son élaboration, de nombreux travaux sont venus 

appuyer ou infirmer cette hypothèse de la cascade amyloïde (Behl et al. 2020) 

(Fedele 2023). 

 

A- Une hypothèse incomplète ? 

 

En effet, des études comparatives décrivent l’absence de corrélation entre quantité 

de plaques séniles et sévérité de la MA. Ce qui en revanche est le cas pour les DNF 

(Nagy et al. 1996 ; A. Delacourte et al. 1999) même si elles sont tardives et 

présentes dans toutes les pathologies cérébrales dégénératives. La topographie des 

plaques séniles et des DNF est inégale dans plusieurs régions du cerveau. Ainsi plus 

de 80% de la mort neuronale observée est liée à la DNF. La majorité des modèles de 

cellules et d’animaux qui surexpriment APP et/ou PS1 mutée, montrent une grande 
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augmentation de la production et formation des plaques séniles, mais pas de DNF et 

la perte neuronale est faible. En revanche dans des modèles de primates, l’injection 

intracérébrale d’A fibrillaire synthétique entraine l’augmentation de la 

phosphorylation de tau avec une forte perte neuronale et une prolifération de la 

microglie, mais seulement chez les macaques rhésus âgés (Geula et al. 1998).  

De même que les résultats décourageants des essais cliniques qui visent A ne font 

que renforcer le doute sur cette hypothèse (John Hardy 2009 ; Karran, Mercken, et 

Strooper 2011 ; Tayeb et al. 2012 ; De Strooper et Chávez Gutiérrez 2015). C’est 

pourquoi de nombreux auteurs proposent d’ajouter le rôle central de la pathologie tau 

dans le processus physiopathologique de la MA (André Delacourte et al. 2002 ; 

Bretteville et Planel 2008). 

Cependant, je vais énumérer ici quelques exemples des nombreuses études qui 

viennent tout de même appuyer la théorie de la cascade amyloïde :  

 

a- Les mutations du gène de la protéine tau : 

 

De nombreuses mutations sur le gène MAPT (pour Microtubule Associated Protein 

Tau) codant pour la protéine tau ont été décrites, mais jusqu’à présent aucune ne 

déclenche la MA. Elles sont seulement liées à la démence fronto-temporale (FTDP-

17), avec agrégats de tau mais pas de plaques séniles. Ces mutations accélèrent la 

formation de filaments et génèrent une forte DNF. C’est le cas chez les souris 

surexprimant tau P301L (Götz et al. 2001). Ces animaux n’ont aucune pathologie de 

type amyloïde.  

 

b- Les plaques séniles se formeraient avant les DNF : 

 

Chez l’homme, les mutations causales de la MA familiale sur les gènes APP et 

PSEN (pour préséniline) entrainent la formation des plaques séniles mais avant le 

développement des DNF (J. Hardy et al. 1998). De la même manière, chez les souris 

3xTgAD surexprimant tau P301L, APP portant la double mutation suédoise 

(K670N/M671L) (Mullan et al. 1992) et PS1 mutée en M146V, les DNF apparaissent 

après les plaques séniles (Oddo et al. 2003). Elles seraient, avec les modifications 

de tau, un évènement distal du développement de la MA. 

 

c- Le peptide A favorise l’hyperphosphorylation de tau : 

 

Malgré le lien entre les 2 lésions principales de la MA, le mécanisme qui lie A à tau 

est toujours flou. A entrainerait une activation de tau par phosphorylation de Fyn, 

une protéine kinase. Fyn modulerait alors l’activité du récepteur NMDA par tau. Ainsi, 

un niveau élevé d’A et de tau hyperphosphorylée conduirait à une diminution de 
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l’activité du récepteur NMDA, ayant pour conséquence la diminution de la 

potentialisation à long terme, l’augmentation de l’excitotoxicité et la perturbation de la 

plasticité synaptique (Ittner et al. 2010 ; Mondragón-Rodríguez et al. 2012 ; Boehm 

2013).  

 

Un traitement avec des oligomères d’A 42 augmente l’expression de l’AK1 (pour 

Adénylate Kinase 1) et réduit la phosphorylation de l’AMPK (AMP-activated protein 

Kinase) ce qui inhibe son activité (Park et al. 2012). L’AMPK dérégulée inhiberait la 

phosphorylation inhibitrice de GSK3 (pour Glycogen Synthase Kinase 3 bêta) sur 

tau. Ainsi cette inhibition conduit à son hyperphosphorylation et donc à la DNF 

(Tomiyama et al. 2010). En favorisant l’activité de kinases ciblant tau (comme 

GSK3) A induirait une neuroinflammation. Les cytokines pro-inflammatoires 

favoriseraient aussi l’hyperphosphorylation de tau (Domingues, Da Cruz E Silva, et 

Henriques 2017 ; Španić et al. 2019). Enfin, A diminuerait la capacité du 

protéasome et donc la dégradation de tau altérant le transport axonal et par 

conséquent la localisation de tau (Takashima et al. 1995 ; Blurton-Jones et Laferla 

2006). 

La Cdk5 (pour Cyclin-dependent kinase 5) est une sérine/thréonine kinase 

également responsable de l’hyperphosphorylation de tau (Lund et al. 2001). 

L’abolition de son expression conduit à une diminution du nombre de DNF observées 

dans le cerveau de souris C57BL/6 sauvages (Piedrahita et al. 2010). Le traitement 

par application d’A augmenterait les niveaux de calcium intraneuronal permettant la 

formation d’un complexe Cdk5/p25 hyperactif. Ce dernier est également responsable 

de l’hyperphosphorylation anormale de tau et d’une forte neurodégénérescence 

(Ahlijanian et al. 2000 ; Noble et al. 2003). 

 

d- L’injection intracérébrale d’A augmente les DNF : 

 

Chez les souris tau P301L, l’injection de fibrilles synthétiques d’A x-42, par 

stéréotaxie au niveau de leur cortex somatosensoriel et de leur hippocampe, 

augmente le nombre de DNF observées d’environ un facteur 5 au niveau de 

l’amygdale (Götz et al. 2001) par rapport aux souris contrôles. Dans les souris 

doubles transgéniques, correspondant à un croisement du modèle tau P301L avec le 

modèle Tg2576 surexprimant APP portant la double mutation suédoise, on observe 

une augmentation d’un facteur 7 du nombre de DNF au niveau de l’amygdale, du 

cortex entorhinal et du bulbe olfactif, par rapport aux souris tau P301L (Lewis et al. 

2001).  

 

e- Le peptide A déclenche la synaptopathie :  
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L’atrophie cérébrale et la perte synaptique caractérisent neuropathologiquement la 

MA. Le peptide A influence la morphologie et le fonctionnement de la synapse 

(Cleary et al. 2005 ; Snyder et al. 2005). Cette atteinte synaptique est révélée dès les 

stades précoces, avant l’atrophie et la perte neuronale, majoritairement au niveau 

des synapses cholinergiques et glutamatergiques (D. H. Small, Mok, et Bornstein 

2001). Cette perte synaptique pourrait être à l’origine, lors du stade MCI, de la légère 

atteinte cognitive observée. Globalement, les souris transgéniques APP ont une 

atteinte comportementale liée à la perte synaptique. Cependant cette atteinte 

apparait avant les plaques séniles, ce qui discrédite l’hypothèse d’A comme 

inducteur de la MA. C’est pourquoi des travaux utilisant des anticorps anti-A 

proposent que ce soient les formes oligomériques solubles du peptide qui seraient 

impliquées dans la pathologie (Dodart et al. 2002 ; Selkoe 2002 ; Wirths, Multhaup, 

et Bayer 2004) et les plaques séniles une conséquence plus tardive. 

 

f- La corrélation entre l’allèle e4 d’APOE et l’augmentation des 

plaques séniles : 

 

L’allèle e4 de la protéine ApoE étant le principal facteur de risque de la MA (APOE 

sera plus détaillé dans le chapitre - Les facteurs de la MA), cette dernière semble 

être un déterminant essentiel de la formation des plaques séniles, c’est pourquoi il 

n’est pas illogique de l’impliquer dans l’hypothèse de la cascade amyloïde. Il existe 3 

isoformes d’APOE, e2 (protectrice), e3 (neutre) et e4 (facteur de risque). Ainsi, on 

sait qu’ApoE influence directement ou indirectement la formation des plaques séniles 

car chez des souris transgéniques un nombre croissant de copies du gène APOE 

humain diminue la quantité de plaques séniles (David M. Holtzman et al. 1999 ; 2000 

; Fagan et al. 2002). Une étude propose qu’ApoE interviendrait d’abord dans la 

dégradation du peptide amyloïde (Koistinaho et al. 2004). Ainsi des expériences 

d’expression d’ApoE au niveau du cerveau décrivent une quantité d’ARNm (pour 

ARN messager) inversement corrélée à la quantité de plaques séniles (J-C Lambert 

2005). De même que des polymorphismes diminuant l’expression du gène APOE 

sont associés à une augmentation de la quantité des plaques séniles et au risque de 

développer la MA (J-C Lambert et al. 2001 ; Jean-Charles Lambert 2002). Des 

études d’imagerie cérébrale et neuropathologiques confirment la présence de l’allèle 

e4 d’APOE corrélée à une augmentation et une accélération des plaques séniles 

entrainant l’amyloïdogénèse (G. W. Rebeck et al. 1993 ; Reiman et al. 2009 ; Morris 

et al. 2010).  

D’autres études décrivent une corrélation entre APOE et la quantité de protéine tau 

et de peptide Ax42 dans le LCS (Kauwe et al. 2009 ; Cruchaga et al. 2013). 

ApoE aurait également un rôle primordial dans le métabolisme de APP via sa 

fonction dans le transport du cholestérol (Koudinov et al. 1998), mais aussi au niveau 

de la prise en charge de la toxicité du peptide A (David M Holtzman 2001), 
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notamment grâce à ses interactions avec LRP1 (pour Lipoprotein Receptor-related 

Protein 1) (Verghese et al. 2013). En effet, ApoE se lierait au peptide A 

neurotoxique agissant ainsi sur sa clairance et son agrégation (J. Kim, Basak, et 

Holtzman 2009 ; Castellano et al. 2011). 

ApoE e4 favoriserait ou provoquerait une altération de la croissance de l’arborisation 

neuritique (Nathan et al. 1994), augmenterait le stress oxydant (Miyata et Smith 

1996), favoriserait l’hyperphosphorylation de tau (W J Strittmatter et al. 1994), 

exercerait une toxicité propre via les produits de son métabolisme (Crutcher et al. 

1994), ou provoquerait une altération des fonctions mitochondriales (Gibson et al. 

2000). 

 

g- Une mutation protectrice sur le gène de APP : 

 

Il y a une dizaine d’années, une mutation (A673T) a été découverte sur le gène de 

APP. Cette dernière est décrite comme protectrice contre le développement de la 

MA (Jonsson et al. 2012). Elle diminuerait le clivage par la -sécrétase (BACE1, qui 

sera décrite dans le chapitre dédié à la protéine APP) de APP sans modifier 

l’affinité de l’enzyme, réduisant par conséquent la production du peptide A, en 

particulier Aβ 42 (J. A. Maloney et al. 2014).  

L’hypothèse de la cascade amyloïde a été émise à partir de travaux effectués 

uniquement sur les formes familiales à transmission autosomique dominante de la 

MA, c'est-à-dire des processus physiopathologiques provenant des seules mutations 

sur le gène de APP ou des présénilines 1 et 2. Si l’hypothèse de la cascade 

amyloïde est valable pour 1% des cas de MA (1% des cas sont familiaux), qu’en est-

il pour 99% des autres issus des formes sporadiques ? C’est pourquoi l’étude de ces 

dernières, plus tardives, après 65 ans, et issues de l’association de facteurs 

génétiques et de facteurs environnementaux, est particulièrement primordiale pour 

comprendre le processus physiopathologique de cette maladie complexe (Pierre 

Dourlen et al. 2019). 

Cependant, en se basant sur les résultats qui soulignent une éventuelle hypothèse 

de la cascade amyloïde des approches thérapeutiques ont été développées dans le 

but de réduire l’accumulation du peptide A dans le cerveau. Ces essais cliniques 

sont surtout basés sur des immunisations dites passives ou actives. Les 

immunisations passives correspondent à l’injection d’anticorps monoclonaux anti-Aβ 

et les immunisations actives à l’injection d’antigènes pour le peptide A, stimulant la 

réponse immunologique.  

Malheureusement certains chercheurs ont suggéré que l’échec de ces essais (Panza 

et al. 2019) remettait en question l’hypothèse même de la cascade amyloïde. 

Cependant, certaines publications tentent d’expliquer ce phénomène par le fait que 

ces traitements sont donnés trop tardivement aux patients chez lesquels le 
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processus physiopathologique est déjà installé (Modrego et Lobo 2019). En plus, 

certains sujets sains ont des plaques amyloïdes (environ 30%) sans jamais 

développer la MA (Iaccarino et al. 2018) suggérant qu’Aβ ne suffirait pas pour 

déclencher la maladie (Herrup 2015). D’autre part, Aβ neurotoxique entraine la perte 

synaptique (Mairet-Coello et al. 2013) mais peu ou pas de neurodégénération 

(Clifford R. Jack et Holtzman 2013 ; Bloom 2014).  

Finalement, alors que l’hypothèse de la cascade amyloïde, dans un premier temps, 

était décrite de façon très linéaire, un nouveau modèle plus intégratif est présenté. Il 

s’agit d’associer les pathologies amyloïde et tau qui interagiraient plus précocement 

et à différents niveaux au cours du développement de la MA pour conduire ensemble 

à la démence (Pereira et al. 2019 ; King-Robson et al. 2021 ; Mattsson-Carlgren et 

al. 2021). 

 

4- LA PROTEINE APP ET SA MATURATION 

PROTEOLYTIQUE 
 

Le peptide A provient du métabolisme de la protéine APP (Kang et al. 1987 ; De 

Strooper 2010), une glycoprotéine transmembranaire de type I d’environ 100 kDa 

contenant 3 à 5 domaines en fonction de l’isoforme étudiée. En effet, APP est issue 

d’un gène porté par le chromosome 21 et codant pour 4 isoformes essentiellement 

exprimées dans le système nerveux central (SNC) : APP 695, APP 714, APP 751 

et APP 770 (Kitaguchi et al. 1988 ; Golde et al. 1990 ; Kang et Müller-Hill 1990). 

Ces 4 isoformes proviennent d’un épissage alternatif différent en fonction du type 

cellulaire. Ainsi la forme la plus longue et la plus ubiquitaire est la formeAPP 770. 

Son expression, et celle de APP 714, est essentiellement astrocytaire et microgliale 

(Seigo Tanaka et al. 1988). Les formes APP 695 et APP 751 sont neuronales mais 

seule la forme APP 695 est fortement exprimée dans les neurones (S. Tanaka et al. 

1989). Toutes ces isoformes contiennent 3 domaines : un grand domaine N-terminal 

(N-ter) extracellulaire ou luminal, un domaine transmembranaire hydrophobe et un 

petit domaine C-terminal (C-ter) intracellulaire cytosolique (Figure 7).  

La forme APP 770 possède 2 domaines de plus, un domaine KPI (pour Kunitz 

Protease Inhibitor) et un domaine OX2 (qui présente une homologie avec le 

marqueur microglial OX2) (G.William Rebeck et al. 2001). En revanche, les formes 

APP 714 et 751 ne portent pas les domaines OX2 et KPI (Selkoe et al. 1988 ; Gralle 

et Ferreira 2007) alors que APP 695 ne possède aucun de ces domaines. 

Cependant, même si ces isoformes sont différentes, elles possèdent toutes en C-ter 

la séquence protéique qui correspond au peptide A. 
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Figure 7 : La structure de 3 isoformes de la protéine APP (d’après Delport et Hewer 2022)  

 

Le gène de la protéine APP est exprimé dans le cerveau mais aussi dans d’autres 

tissus comme le cœur, le foie, l’intestin, le muscle, la peau, le poumon, la rate, le 

rein, le thymus et le tissu adipeux (Puig et Combs 2013). Dans les neurones, la 

protéine APP est surtout exprimée dans les neurites, c’est-à-dire axones et 

dendrites, à proximité des synapses (Schubert et al. 1991). Dans la cellule, elle se 

retrouve dans la membrane cellulaire mais aussi dans les membranes du RE (pour 

Réticulum Endoplasmique), de l’appareil de Golgi et de certaines vésicules (Verbeek 

et al. 2002). On détecte son expression très tôt dans l’embryogenèse des souris, ce 

qui sous-entend un rôle primordial dans le développement (Ott et Bullock 2001). Des 

études décrivent l’importance du gène de APP chez le poisson zèbre dans 

l’organisation de la structure embryonnaire (Joshi et al. 2009). La fonction de APP 

est cependant mal connue.  

La protéine APP fait partie d’une famille de protéines très conservées au cours de 

l’évolution. Il y a APL-1 chez C. elegans, APPL chez la drosophile et des homologues 

APLP1 et APLP2 (pour APP-Like Proteins) chez les mammifères. Les APLP sont des 

protéines transmembranaires de type I, comme APP avec laquelle elles partagent 

des fonctions communes (Chasseigneaux et Allinquant 2012 ; Lazarov et Demars 

2012 ; Muller et Zheng 2012). Cependant elles ne possèdent pas la séquence du 

peptide A et sont donc incapables de le produire. En revanche, les APLP sont 

clivées par les mêmes sécrétases que la protéine APP ce qui conduit à la libération 

du domaine C-ter intracellulaire (nommé ALID1/ALID2 (pour APP-Like Intracellular 

Domain) pour les APLP ou AICD (pour Amyloid precursor protein IntraCellular 
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Domain) pour APP). Ces derniers auraient un rôle dans la signalisation cellulaire 

(Scheinfeld et al. 2002 ; Y. Xu et al. 2007 ; Bukhari et al. 2017). L’APLP1 compte 650 

aa contre 763 pour APLP2. En effet l’APLP2 possède en plus un domaine KPI, vu ci-

dessus.  

Les souris invalidées pour le gène codant pour la protéine APP ou KO (pour Knock-

Out) APP sont viables mais ont des altérations globales mineures comme la perte de 

poids et de masse cérébrale (Magara et al. 1999), une activité locomotrice affaiblie, 

des altérations du fonctionnement neuronal, une atteinte des axones (Goldstein 

2012) et des déficits neuronaux liés à l’âge, c’est-à-dire des perturbations de la 

morphologie des neurones, de la plasticité synaptique et d’un point de vue 

comportemental des défauts d’apprentissage et de mémoire (Dawson et al. 1999 ; 

Seabrook et Rosahl 1999 ; Southam et al. 2019). Les neurones des souris KO APP 

ont aussi une dynamique et un remodelage des épines dendritiques perturbés en 

plus de la potentialisation à long terme (LTP) (C. Zou et al. 2016 ; Müller, Deller, et 

Korte 2017).  

Ces altérations globalement mineures peuvent s’expliquer par l’existence des gènes 

APLP1 et APLP2, très certainement capables de compenser le déficit en APP. En 

effet, une délétion de APP et APLP1 n’est pas létale. Elle ne présente que de 

légères répercutions au niveau somatique ou comportemental in vivo. Au contraire, 

l’absence d’APLP2 seule ou avec APP est létale au stade embryonnaire (Herms et 

al. 2004 ; Anliker et Müller 2006 ; K. Han, Müller, et Hülsmann 2017). 

Dans des conditions pathologiques, APP est phosphorylée par Cdk5 sur son résidu 

thréonine 668, ce qui perturbe sa conformation et limite son interaction avec ses 

différents partenaires, notamment Fe65 (ou APBB1 pour Amyloid-beta A4 Precursor 

protein-Binding family B member 1). Le métabolisme de APP se voit donc perturbé, 

ce qui entraine son accumulation dans les endosomes et par conséquent la 

dégénérescence des neurones (Muresan et Muresan 2007). 

 

A- Les fonctions physiologiques de APP : 

 

Ces dernières sont complexes à étudier en raison non seulement de l’existence des 

protéines homologues APLP1 et APLP2 qui compensent les fonctions essentielles 

de APP mais aussi l’existence de nombreux fragments biologiquement actifs qui 

sont issus de sa dégradation et qui peuvent contribuer à des phénotypes distincts. La 

protéine APP possède potentiellement de nombreuses fonctions physiologiques lui 

permettant d’intervenir au cours du développement cérébral, dans la plasticité 

synaptique ou la mémorisation. La protéine est transportée de façon dépendante de 

Rab11 (pour Ras-related protein 11) vers les axones et les dendrites par un 

mécanisme de transcytose (Woodruff et al. 2016 ; J. Z. A. Tan et Gleeson 2019). Elle 
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y exercera un rôle neurotrophique par sa contribution à l’adhésion cellulaire. En effet, 

la protéine APP peut lier le collagène, la laminine ou la reelin qui sont des 

composés de la matrice extracellulaire (MEC) (Hoe et al. 2009) et ainsi jouer un rôle 

dans l’adhésion cellule-matrice. La séquence RHDS de APP du côté C-ter se lierait 

à des récepteurs de la surface cellulaire. Son interaction avec des protéoglycans de 

la MEC lui permettrait de se présenter selon une certaine conformation pour se lier 

aux récepteurs de la surface cellulaire stimulant la croissance axonale (D. H. Small et 

al. 1999). Au cours du développement cérébral, on retrouve une forte concentration 

de APP dans les cônes de croissance (T. Yamazaki, Selkoe, et Koo 1995 ; Beher et 

al. 1999) suggérant son implication dans la migration et la croissance des neurites 

(Perez et al. 1997), notamment à l’aide de la séquence REMRS présente dans son 

domaine extracellulaire E2. 

APP formerait aussi des dimères en cis à la surface cellulaire favorisant les 

adhésions homo- et hétérotypiques (Soba et al. 2005). Cette dimérisation et sa 

liaison avec des partenaires de la MEC module son métabolisme et son clivage par 

les différentes sécrétases, décrites plus bas.  

Les fragments issus de APP comme sAPP(pour soluble APP), sAPP et A, 

également décrits plus bas, interagiraient avec lui pour moduler la genèse des 

neurites et d’autres fonctions synaptiques. Ainsi, un rôle de APP dans la 

synaptogénèse et la stabilisation des synapses est possible. À la surface cellulaire, la 

protéine serait impliquée dans les mécanismes d’adhésion synaptique primordiaux 

pendant la synaptogénèse et dans les processus de stabilisation des synapses à 

l’âge adulte. En effet, l’expression de APP augmente au cours la synaptogénèse 

(Sosa et al. 2017).  

Parmi ses nombreux partenaires, APP interagit avec la protéine Fe65 en 

intracellulaire dans les cônes de croissance. Fe65 qui régule le trafic et le clivage 

protéolytique de APP, va former avec lui un complexe qui régule aussi la motilité de 

ces cônes (Sabo et al. 2003). La protéine APP peut aussi interagir avec la sous-

unité  de la protéine Go ce qui sous-entend qu’il fonctionnerrait comme un 

récepteur couplé aux protéines G non conventionnel. APP pourrait, de façon 

dépendante à l’activation de Go, conduire à la rétractation des filopodes du cône de 

croissance et réduire leur exploration (Ramaker et Copenhaver 2017).  

Une étude a décrit une diminution de l’expression de APP associée à une 

diminution de la croissance axonale alors qu’une surexpression augmente la taille 

des cônes de croissance mais ne module pas la croissance axonale. Chez les souris 

KO APP, on peut observer une diminution du nombre de filopodes dans le cône de 

croissance. Au contraire, il augmente dans les neurones de souris surexprimant 

APP humaine. Enfin, le niveau d’expression de APP modifie l’adhésion des cônes 

de croissance (Sosa et al. 2013).  
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Après la naissance, APP aurait un rôle dans la formation et le maintien des 

synapses (Tyan et al. 2012). La protéine régulerait la plasticité synaptique en 

régulant le taux de D-sérine (agoniste des récepteurs NMDA) libéré par les 

astrocytes. Chez les souris KO APP, ce taux extracellulaire est réduit par rapport aux 

souris sauvages abolissant l’induction de la LTP (Montagna, Dorostkar, et Herms 

2017).  

Après la maturation neuronale, la protéine APP est exprimée dans les 

compartiments pré- et post-synaptiques. Au niveau post-synaptique, la protéine 

serait nécessaire pour conduire à l’expression et à la fonction de protéines pré-

synaptiques (Z. Wang et al. 2009). Cependant, la participation de APP dans les 2 

compartiments pré- et/ou post-synaptiques pourrait être différente selon le type de 

synapses. Mais, une fois à la synapse, APP se dimérise en trans entre les 

compartiments pré- et post-synaptiques, par l’intermédiaire de ses 2 domaines 

extracellulaires, E1 principalement et E2, grâce à un motif GxxxG. Cette dimérisation 

régule l’adhésion synaptique et la stabilisation entre les compartiments pré- et post-

synaptiques. Le clivage de APP réduit sa trans dimérisation, l’adhésion cellulaire et 

la synaptogenèse. En revanche, en inhibant son clivage, on favorise son 

accumulation à la surface des cellules, favorisant l’adhésion entre les cellules (Stahl 

et al. 2014). Le domaine intracellulaire de APP aurait également un rôle dans la 

synaptogenèse. En effet, via ce domaine, la protéine peut interagir avec Mint1 (ou 

APBA1 pour APP Binding family A member 1) liant à son tour CASK (pour 

Calcium/calmodulin dependent Serine protein Kinase). Ce complexe aurait un rôle 

dans la mise en place du compartiment pré-synaptique. Des souris transgéniques 

avec une forme tronquée en C-ter de APP, ont des perturbations dans l’induction et 

le maintien de la LTP et dans la plasticité synaptique. Ces perturbations, associées à 

des défauts de mémoire et du comportement indiquent des dysfonctions de 

l’hippocampe. Ainsi, le domaine intracellulaire de APP serait nécessaire pour ces 

mécanismes en se liant avec d’autres partenaires grâce à un motif YENPTY au 

niveau C-ter. Ce motif est connu dans l’internalisation de APP, régulant son 

métabolisme. Chez ces souris exprimant la protéine APP tronquée en C-ter, cette 

dernière est moins recyclée au niveau des endosomes et donc plus exprimée à la 

surface cellulaire. Le clivage de APP serait préférentiellement effectué par l’-

sécrétase (voir - La maturation physiologique de la protéine APP), diminuant son 

clivage par la -sécrétase (voir - La maturation physiologique de la protéine APP) et 

réduisant ainsi la production de peptide A (Klevanski et al. 2015). 

 

B- La maturation physiologique de la protéine APP : 
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APP doit subir une série de modifications post-traductionnelles qui lui sont 

essentielles. Dans la voie de sécrétion dite « classique » (RE, appareil de Golgi, 

vésicules de sécrétions), APP perd son peptide signal de 17 aa, puis est 

phosphorylée, N- et O-glycosylée, sulfatée (A. Weidemann et al. 1989 ; Sambamurti, 

Greig, et Lahiri 2002), sialylée pour acquérir finalement sa structure 

tridimensionnelle. La majorité de APP cellulaire est, sous sa forme mature, ancrée 

aux membranes. Par la suite, 2 voies métaboliques principales sont possibles pour la 

protéine membranaire. Ces 2 voies impliquent l’action successive de 3 activités 

enzymatiques (M. P. Mattson 1997 ; Nunan et Small 2002 ; Y. Ling, Morgan, et 

Kalsheker 2003): la voie non-amyloïdogène faisant intervenir l’-sécrétase et la -

sécrétase, et la voie amyloïdogène impliquant la -sécrétase et la -sécrétase. 

 

a- La voie non-amyloïdogène : 

 

 

Figure 8 : La voie non amyloïdogène (d’après C. Haass et al. 2012) 

 

Lorsque la protéine APP atteint la membrane plasmique, elle subit un clivage 

protéolytique de nature non-amyloïdogène (Figure 8). Ce dernier implique l’action 

d’une activité enzymatique nommée -sécrétase, localisée à la membrane 

plasmique. Dans cette voie de protéolyse, APP est clivée par l’-sécrétase à 

l’intérieur de la séquence du peptide A. En effet, APP 695 est clivée entre la lysine 

613 et la leucine 614, ce qui correspond aux aa 16 et 17 du peptide Aβ (Esch et al. 

1990 ; R. Wang et al. 1991 ; De Strooper, Vassar, et Golde 2010). Ainsi cette voie 

prévient la formation du peptide Aet est donc « non-amyloïdogène ». Elle produit 

un fragment N-ter de 120 kDa, sAPP, et un fragment C-ter d’environ 10 kDa, C83 
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ou p10 qui reste ancré à la membrane ou est internalisé dans les endosomes et 

lysosomes. Le fragment C83 subit alors un clivage intramembranaire par la -

sécrétase, décrite plus bas, libérant le peptide p3 (la séquence comprise entre les 

résidus 17 et 40/42 du peptide A). Les clivages intramembranaires de C83 au site - 

et -sécrétase libèrent les fragments cytosoliques AICD C50, C57 et C59 pouvant 

être transloqués dans le noyau pour jouer un rôle de facteur de transcription 

(Pardossi‐Piquard et Checler 2012). Le clivage -sécrétase intervient surtout au 

niveau des compartiments tardifs de l’appareil de Golgi et à la membrane plasmique, 

mais une fraction de APP échappe à cette protéolyse et sera internalisée dans les 

endosomes. Ces différentes localisations de production de sAPP, dans des 

compartiments cellulaires avec des propriétés physico-chimiques qui leur sont 

propres, sous-entendent l’existence d’au moins 2 protéases différentes, l’une 

intracellulaire et l’autre à la membrane plasmique (Checler et al. 2002). 

 

1- L’-sécrétase : 

 

L’activité -sécrétase clive principalement à la membrane plasmique mais peut aussi 

agir au niveau du réseau transgolgien (TGN pour Trans-Golgi Network). Le clivage 

de la protéine APP par l’-sécrétase aurait un rôle protecteur, grâce à la coupure 

dans la séquence du peptide A mais aussi parce que le sAPP libéré pourrait avoir 

un effet neuroprotecteur en stimulant la croissance neuronale (Ring et al. 2007). On 

distingue 2 voies -sécrétases différentes : la voie sécrétoire constitutive, où la 

protéine APP est clivée par l’-sécrétase générant sAPP sécrété dans le milieu 

extracellulaire et la voie de sécrétion régulée, où APP est clivée par l’-sécrétase 

sous le contrôle de la protéine Kinase C (PKC). En stimulant son activité, on 

augmente celle de l’-sécrétase, conduisant à l’augmentation du sAPP et favorisant 

la baisse de la production du peptide A (A. Y. Hung et al. 1993 ; Vingtdeux et 

Marambaud 2012). 

 

Les enzymes ayant une activité -sécrétase sont des métalloprotéases à zinc de la 

famille des ADAM (pour A Disintegrin And Metalloprotease) (Arribas et al. 1996 ; 

Parvathy et al. 1997 ; Asai et al. 2003). 3 ont été proposées : ADAM9, ADAM10 et 

TACE (pour Tumor necrosis factor-alpha Converting Enzyme)/ADAM17.  

 

Les protéases impliquées dans l’activité -sécrétase ont d’abord été identifiées par 

des études pharmacologiques couplées à de la biologie cellulaire permettant de 

déterminer qu’elles étaient les métalloprotéases dont le site catalytique est situé sur 

la face externe de la membrane plasmique. Par la suite, 3 membres des ADAM, 

ADAM9, ADAM10 et TACE/ADAM17, ont été décrits comme capables d’induire une 

coupure de APP au site -sécrétase lorsqu’elles sont surexprimées dans des 

cellules (Joseph D. Buxbaum et al. 1998 ; Koike et al. 1999 ; Lammich et al. 1999). 

Depuis, on sait qu’ADAM9 joue sur la maturation d’ADAM10 mais n’agit pas 
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directement sur le clivage -sécrétase (Cissé et al. 2005). En effet en surexprimant 

ADAM9 dans des cellules dépourvues d’ADAM10, il n’y a pas d’augmentation de la 

production de sAPP. Par conséquent, 2 -sécrétases agissant directement sur la 

protéine APP ont été définies : ADAM10 qui est plutôt responsable d’une voie 

constitutive et TACE/ADAM17 principalement impliquée dans la voie régulée et 

modulable par phosphorylation. Les protéases ADAM9, ADAM10 et TACE/ADAM17 

sont aussi responsables d’autres clivages de nombreux substrats confirmant leur rôle 

dans diverses fonctions physiologiques. La voie de maturation non-amyloïdogène est 

largement majoritaire puisqu’en condition physiologique, elle clive près de 90% de 

APP. Les 10% restant entrent dans la voie amyloïdogène où, dans les formes 

sporadiques de MA, l’A 40 représente environ 90% du total de peptide amyloïde 

produit contre un peu plus de 10% pour l’A 42 (Gouras et al. 2000). 

 

 ADAM9 (ou Meltrine ) 

 

Contrairement à ADAM10 et TACE/ADAM17, ADAM9 n’est pas capable de cliver un 

peptide synthétique mimant le site de clivage -sécrétase sur APP (Koike et al. 

1999). C’est pourquoi ADAM9 est exclu par de nombreux auteurs du groupe des -

sécrétases, ne parlant que d’ADAM10 et TACE/ADAM17. Cependant, il a été montré 

qu’ADAM9 cliverait APP entre l’histidine 14 et la glutamine 15, non pas entre la 

lysine 16 et la leucine 17 (Endres et al. 2003). Un traitement à l’ester de phorbol 

entraine une phosphorylation du domaine C-ter d’ADAM9 mais ne modifie pas son 

activité (Roghani et al. 1999). Plus qu’un clivage direct sur APP, ADAM9 

interviendrait dans le clivage activateur d’ADAM10 jouant indirectement sur le clivage 

de APP (Tousseyn et al. 2009). On sait qu’ADAM10 est la protéase majoritaire qui 

porte l’activité -sécrétase (Jorissen et al. 2010 ; Kuhn et al. 2010) mais l’on ne peut 

pas exclure que d’autres désintégrines aient un rôle important pour l’activité -

sécrétase. En effet, ADAM9 et TACE/ADAM17 auraient un rôle dans l’activité -

sécrétase dans la voie de sécrétion régulée (Lopez-Perez et al. 2001). De même que 

d’autres ADAM, comme ADAM8 ou ADAM19, pourraient aussi influencer l’activité -

sécrétase (Naus et al. 2006 ; Tanabe et al. 2007). 

 

 ADAM 10 

 

Aussi appelée KUZ (pour Kuzbanian), ADAM10 clive le peptide synthétique qui mime 

le site de clivage -sécrétase de APP (Lammich et al. 1999). De plus, la 

surexpression d’ADAM10 dans des cellules HEK-293 (pour Human Embryonic 

Kidney 293) accroît l’activité -sécrétase dépendante de la voie de sécrétion 

constitutive, mais aussi régulée, conduisant à l’augmentation de la production de 

sAPP. Au contraire, on observe une diminution du clivage de type -sécrétase sur 

APP suite à l’extinction d’ADAM10 ce qui signifie qu’elle pourrait être 

essentiellement impliquée dans la voie de sécrétion constitutive (Jorissen et al. 2010 
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; Kuhn et al. 2010). Contrairement à TACE/ADAM17, ADAM10 est fortement 

exprimée chez l’humain dans les neurones corticaux de la même façon que APP 

((Howard et al. 1996 ; H.-G. Bernstein et al. 2003). Son niveau d’expression est 

réduit chez les patients Alzheimer (Colciaghi et al. 2002). 

 

 TACE/ADAM17 

 

La première protéase identifiée comme portant une activitié -sécrétase fut 

ADAM17, également appelée TACE ((Black et al. 1997 ; Moss et al. 1997). Elle est 

décrite comme convertissant le pro-TNF en cytokine pro-inflammatoire de 26 kDa 

(Edwards, Handsley, et Pennington 2008). Chez des souris invalidées (KO) pour la 

protéine TACE, on observe une diminution de sAPP, démontrant que cette enzyme 

pourrait cliver APP. Son activité semble régulée par PKC, elle serait donc impliquée 

dans la voie de sécrétion régulée. In vitro, TACE/ADAM17 clive le peptide 

synthétique qui mime le site de clivage -sécrétase de APP (Joseph D. Buxbaum et 

al. 1998). Néanmoins, TACE pourrait avoir aussi un faible impact sur le clivage 

constitutif (Slack, Ma, et Seah 2001). Même si TACE/ADAM17 pourrait contribuer à 

la production de sAPP dans la voie constitutive, la majorité des études décrivent 

son activité -sécrétase dépendante essentiellement de la régulation par PKC, c’est-

à-dire la voie de sécrétion régulée (Blacker et al. 2002 ; Kojro et al. 2006). Chez 

l’homme, TACE/ADAM17 est essentiellement exprimée au niveau des neurones 

pyramidaux de la couche granuleuse de l’hippocampe mais aussi dans les neurones 

pyramidaux du cortex cérébral. On retrouve une colocalisation avec les plaques 

séniles chez les patients Alzheimer mais sans modification de son expression 

(Skovronsky et al. 2001).  

 

Pour conclure cette partie, il faut savoir que APP est préférentiellement clivée par 

l’-sécrétase (Andreas Weidemann et al. 1999). Au niveau cérébral, une 

augmentation de l’activité -sécrétase entraîne une diminution de la production du 

peptide A (Skovronsky et al. 2000). C’est pourquoi réduire la formation des plaques 

séniles en augmentant l’activité -sécrétase serait une piste thérapeutique. 

Malheureusement, APP n’est pas le seul substrat des protéines ADAM. En effet la 

N-Cadhérine (Kohutek et al. 2009), le TGF- (pour Transforming Growth Factor ), le 

TNF- (pour Tumor Necrosis Factor ), ou encore le récepteur Notch et l’Ephrine 

(Edwards, Handsley, et Pennington 2008 ; Le Gall et al. 2009) sont clivés par ces 

enzymes. Une approche thérapeutique visant à potentialiser l’activité -sécrétase 

pourrait donc se heurter, du moins théoriquement, à de sévères effets secondaires 

délétères. 

 

b- La voie amyloïdogène : 
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Figure 9 : La voie amyloïdogène (d’après C. Haass et al. 2012) 

 

Une proportion minoritaire de protéine APP qui échappe au clivage -sécrétase, à 

la membrane plasmique, va être internalisée dans les endosomes puis les lysosomes 

et empreinter la voie de protéolyse amyloïdogène (Figure 9) où elle va être clivée par 

l’activitésécrétase, dans sa partie N-ter entre la méthionine 596 et l’aspartate 597 

de l’isoforme APP695. Ce clivage produit un fragment N-ter de 110 kDa, sAPPqui 

est plus court que sAPP de 16 aapouvant être sécrété par exocytose dans le 

milieu extracellulaire, et un fragment C-ter d’environ 12 kDa, C99 ou p12 qui reste 

ancré dans la membrane vésiculaire et qui subit un clivage protéolytique de type -

sécrétase pour libérer le peptide A dont les formes majoritaires sont les A1-40 

et1-42, et leurs contreparties cytosoliques AICD C50, C57 et C59. Ces coupures 

vont libérer les extrémités N- et C-ter du peptide A qui sont hétérogènes. La 

longueur du peptide est étroitement liée à sa pathogénicité (Khaled et al. 2023).  

 

1- La -sécrétase : 

 

Cette enzyme est spécifique de la voie amyloïdogène puisquelle permet la libération 

de l’extrémité N-ter du peptide A en clivant la protéine APP entre le résidu 

méthionine 671 de la séquence en aa de APP et l’aspartate 1 de la séquence du 

peptide amyloïde A. La -sécrétase est présente dans tous les tissus, les cellules 

d’origine neuronale et les neurones (Seubert et al. 1993). Les substrats de la -

sécrétase sont tous membranaires. Il a donc été émis l’hypothèse que l’enzyme 

porteuse de l’activité est soit transmembranaire, soit fortement liée à la membrane 
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(Martin Citron, Teplow, et Selkoe 1995). D’autres études ont ensuite montré que 

l’activité -sécrétase est majoritairement active à pH acide, dans les compartiments 

subcellulaires de la voie de sécrétion, incluant le TGN ainsi que dans les endosomes 

(Koo et Squazzo 1994 ; Christian Haass et al. 1995). Entre 1999 et 2000, 5 

laboratoires ont publié, quasiment en même temps, leurs travaux sur l’identification 

de l’enzyme impliquée dans la coupure  de APP (Hussain et al. 1999 ; Sinha et al. 

1999 ; Vassar et al. 1999 ; Yan et al. 1999 ; X. Lin et al. 2000). BACE1 (pour Beta-

site APP Cleaving Enzyme 1) est une aspartyl protéase transmembranaire de type 1. 

Elle est porteuse de l’activité enzymatique clivant APP au site . Cependant BACE1 

génère aussi une coupure alternative en 11, localisée entre les résidus tyrosine 10 et 

glutamate 11 (appelée β’-sécrétase) générant ainsi le peptide A11-x (Vassar et al. 

1999 ; Cole et Vassar 2008). A ce jour, aucune mutation directement impliquée dans 

le développement de la MA n’a pu être identifiée sur BACE1 (Cruts et al. 2001 ; H.-C. 

Liu et al. 2003 ; Hampel et al. 2021). Toutefois, il est maintenant établi que l’activité 

-sécrétase augmente significativement dans les cerveaux de patients atteints de 

formes sporadiques d’Alzheimer (Fukumoto 2002 ; Holsinger et al. 2002 ; Tyler et al. 

2002 ; Hampel et al. 2021). Cette augmentation est également observée dans le 

vieillissement normal, chez la souris, le singe et l’humain non dément (Fukumoto et 

al. 2004), même si sa conséquence est encore inconnue. 

Une deuxième protéine a été décrite comme portant l’activité -sécrétase. Il s’agit 

d’une autre aspartyl protéase, BACE2 (Farzan et al. 2000). BACE1 et BACE2 

présentent 71% d’homologies de séquence chez l’homme et possèdent un domaine 

catalytique dans leur partie N-ter. Les BACE 1 et 2 sont surtout présentent au niveau 

des structures post-golgiennes et des endosomes car leur activité est optimale à pH 

acide mais on les retrouve aussi à la membrane plasmique (Ehehalt et al. 2002). 

Dans ces compartiments cellulaires, BACE1 et 2 ont leur site actif du côté luminal de 

la membrane. Elles sont toutes les 2 exprimées dans le cerveau mais l’expression de 

BACE2 est nettement plus faible que celle de BACE1 et est principalement localisée 

au niveau de la microglie (Laird et al. 2005 ; Holler et al. 2012). BACE 1 et 2 doivent 

s’homodimériser pour être actives entrainant le clivage de leur prodomaine par des 

furines du TGN. Ensuite, leurs 2 résidus acide aspartique vont être glycosylés et 3 

ponts disulfures seront formés (Haniu et al. 2000 ; Westmeyer et al. 2004 ; Hunt et 

Turner 2009). 

 

 BACE1  

 

Appartenant à la famille des pepsines et des protéases aspartiques rétrovirales, 

BACE1 est une aspartyl protéase transmembranaire de type I. L’enzyme est 

majoritairement localisée dans les compartiments intracellulaires acides (TGN, 

endosomes), c’est pourquoi son activité a un pH optimal bas. L’expression et 

l’activité de BACE1 sont augmentées dans le cerveau de patients Alzheimer (Yang et 

al. 2003). La surexpression de l’enzyme entraînerait une augmentation de la 

sécrétion d’Aβ 1-40 et 1-42 (Vassar et al. 1999). En revanche, chez des souris 
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surexprimant la protéine APP humaine portant la double mutation suédoise, 

l’extinction du gène de BACE1 prévient quasiment toute la production de peptide 

amyloïde (Farzan et al. 2000 ; Laird et al. 2005), faisant d’elle une cible 

thérapeutique potentiellement intéressante. Malheureusement les souris invalidées 

(KO) pour la protéine BACE1 ont un comportement moteur altéré et une 

hypomyélinisation, ce qui augmente leur sensibilité à la douleur. Il a également été 

observé chez ces animaux une baisse du nombre de synapses des neurones 

pyramidaux de l’hippocampe entrainant d’importantes altérations comportementales 

et cognitives (Savonenko et al. 2008). Ceci s’explique probablement par le fait que 

BACE1 possède d’autres substrats impliqués dans des voies physiologiques 

importantes (Laird et al. 2005 ; Hitt et al. 2010), comme l’α-2,6-sialyltransferase, une 

protéine liée à la membrane du Golgi (Kitazume et al. 2001) ou les neurégulines 1 et 

3 (Hu et al. 2006). 

 

 BACE2  

 

BACE2 est aussi une protéine membranaire exprimée dans le tissu nerveux, mais de 

façon beaucoup plus ténue ((B. D. Bennett et al. 2000) et préférentiellement dans la 

microglie (Laird et al. 2005). Les travaux qui ont pu être réalisés indiquent une 

contribution mineure de BACE2 dans la MA. Il faut cependant souligner que cette 

dernière est codée par le chromosome 21 et que sa surexpression dans les cas de 

syndrome de Down pourrait conduire à une participation plus significative dans la 

production des plaques séniles dans cette pathologie (Barbiero et al. 2003). 

Contrairement aux animaux présentant une délétion BACE1, les animaux invalidés 

(KO) pour BACE2 sont viables, fertiles, de taille normale et ne présentent pas 

d'anomalies physiques ou comportementales flagrantes (Dominguez et al. 2005). 

 

2- Le clivage -sécrétase : 

 

Après le clivage de la protéine APP par les - ou -sécrétases, C99 ou C83, les 

fragments C-ter de APP résultant de ces coupures restent ancrés à la membrane, 

où ils peuvent subir une nouvelle protéolyse par la -sécrétase. Cette dernière libère, 

dans la voie non-amyloïdogène 2 peptides, p3 et AICD, sa contrepartie intracellulaire 

et dans la voie amyloïdogène 2 peptides sont également libérés, A et AICD. Cette 

activité protéolytique est portée par un complexe multimérique de haut poids 

moléculaire composé au minimum de 4 protéines transmembranaires : les 

présénilines 1 et 2 (PS1 et PS2), Aph-1 (pour Anterior pharynx defective-1), Pen-2 

(pour Presenilin-enhancer-2) et Nicastrine (NCT) (Vetrivel et al. 2006). Ce complexe 

-sécrétase n’est catalytiquement actif que quand ces 4 protéines sont présentes. En 

absence de l’une d’entre elles, l’activité -sécrétase est totalement abolie (Edbauer et 

al. 2003). La stœchiométrie du complexe -sécrétase serait de 1 :1 :1 :1 pour chaque 
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partenaire (Kimberly et al. 2003 ; T. Sato et al. 2007 ; Osenkowski et al. 2009). Il 

existe différents complexes possibles car on dénombre 2 gènes présénilines (PS1 et 

PS2), 2 gènes Aph-1 chez l’homme (Aph-1a et Aph-1b) et 2 variants d’épissage pour 

Aph-1a (Aph-1aS et Aph-1aL) (De Strooper 2003 ; Gu et al. 2003). Chez des souris 

invalidées pour certaines sous-unités (PS1 vs PS2, ou Aph-1a vs Aph-1b) les 

phénotypes sont différents, ce qui pourrait démontrer que ces complexes aient des 

spécificités distinctes concernant leurs substrats. L’activité -sécrétase est présente 

au niveau des endosomes et des lysosomes. 

 

 Les présénilines (PS) 

 

PS1 ou PS2 sont les 2 enzymes qui constituent le cœur catalytique du complexe -

sécrétase (Wolfe et al. 1999), notamment de par les aspartates 257 et 385 (Tolia, 

Chávez-Gutiérrez, et Strooper 2006). Ce sont des protéines transmembranaires 

d’environ 50 kDa, présentant 67% d’homologie dans leur séquence protéique. Elles 

sont ubiquitaires et particulièrement importantes dans le cerveau notamment lors du 

développement (M. K. Lee et al. 1996). Les PS sont majoritairement exprimées dans 

le RE et l’appareil de Golgi, mais de plus faibles quantités sont aussi retrouvées à la 

membrane plasmique. Les scientifiques ont beaucoup discuté leur structure mais 

aujourd’hui il existe un consensus et on les décrit comme possédant 9 domaines 

transmembranaires (Henricson, Käll, et Sonnhammer 2005), une partie N-ter 

intracellulaire et une partie C-ter extracellulaire (Laudon et al. 2005). Une boucle 

hydrophile est également située entre les domaines transmembranaires 6 et 7, dans 

le cytoplasme (Doan et al. 1996 ; Fortini 2002). Sous leur forme holoprotéique, les 

PS sont inactives. Celles-ci seraient clivées autocatalytiquement ou pas (Fukumori et 

al. 2010) au niveau des aspartates 257 et 385 (Nyabi et al. 2003). Dans le RE 

(Kaether et al. 2004), les PS subiraient un clivage endoprotéolytique par la 

présénilinase dans la boucle cytosolique (Thinakaran et al. 1996) libérant 2 

fragments, le N-ter et le C-ter (S.-H. Kim et al. 2004 ; Capell et al. 2005). Ensemble 

ces 2 fragments forment un complexe hétérodimérique biologiquement stable et 

fonctionnel (Thinakaran et al. 1996 ; Capell et al. 1998 ; Tolia, Chávez-Gutiérrez, et 

Strooper 2006).  

Ce sont des études de liaisons génétiques sur des formes familiales de MA qui ont 

identifié PS1 et PS2 (Cruts et al. 1995 ; Sherrington et al. 1995 ; Rogaev et al. 1995 ; 

Mike Hutton et al. 1996). Le gène de PS1 se situe sur le chromosome 14 et celui de 

PS2 sur le 1. Les PS sont décrites comme nécessaires pour le clivage -sécrétase 

de APP (De Strooper et al. 1998). En effet, dans le domaine transmembranaire 7 un 

motif consensus hautement conservé et contenant 1 des 2 aspartates formant le site 

actif du complexe -sécrétase a été identifié. Des mutations au niveau de ce motif 

rendraient les PS inactives. Ainsi, pour empêcher l’activation des PS, la mutation 

d’un des 2 aspartates suffit (Wolfe et al. 1999 ; C. Sato et al. 2006).  D’ailleurs, l’une 

des mutations (P117L sur PS1) des formes familiales de MA les plus agressives est 
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située dans ce motif, prouvant son importance dans l’activité -sécrétase (Steiner et 

Haass 2000). 

 

 La nicastrine (NCT) 

 

La NCT a été découverte par chromatographie d’affinité (G. Yu et al. 2000 ; Esler et 

al. 2002). C’est une glycoprotéine transmembranaire de type 1 de 130 kDa (Fortini 

2002), identifiée et clonée par co-immunoprécipitation avec les PS par l’équipe du Pr. 

St George-Hyslop. NCT possède un domaine transmembranaire avec un site 

d’interaction primaire pour PS et Aph1 (Capell et al. 2003). Elle possède un motif 

hautement conservé au niveau de son ectodomaine en N-ter qui entrainerait un 

changement de conformation nécessaire à la formation du complexe -sécrétase 

(Shirotani et al. 2003). En revanche, sa partie cytoplasmique serait impliquée dans 

l’ancrage de la protéine à la membrane (Shirotani et al. 2003). Ainsi la NCT semble 

être primordiale à l’assemblage et la maturation du complexe -sécrétase (Chávez-

Gutiérrez et al. 2008) comme décrit plus bas (voir -La formation du complexe -

sécrétase). 

 

Durant sa maturation, son large ectodomaine subit de complexes glycosylations (G. 

Yu et al. 2000 ; Turner et al. 2003) qui sont essentielles pour la bonne conformation 

du domaine extracellulaire permettant la formation et la maturation du complexe pour 

une activité optimale. Sa partie N-ter serait impliquée dans la reconnaissance des 

substrats, mais participerait aussi à la liaison d’autres protéines avec un domaine 

extracellulaire comme APP et potentiellement servir de récepteur pour la -

sécrétase (Shirotani et al. 2003 ; Shah et al. 2005 ; Dries et al. 2009). Chez la souris, 

l’invalidation de la NCT est létale (T. Li et al. 2003). Aucune régulation 

transcriptionnelle n’a été rapportée à ce jour. La protéine est localisée avec les PS 

dans le RE et l’appareil de Golgi. Son expression a été retrouvée comme étant plus 

forte dans le cerveau. 

 

Au laboratoire, notre équipe a montré que la NCT contrôle la mort cellulaire via les 

voies PI3K/Akt et p53-dépendantes. Cette fonction reste indépendante de l’activité et 

de l’intégrité moléculaire des complexes -sécrétase (Pardossi‐Piquard et al. 2009). 

 

 L’Anterior pharynx defective 1 (Aph-1) 

 

La protéine Aph1 est une protéine d’environ 30 kDa identifiée par un crible génétique 

lié à l’activité -sécrétase et interagissant avec les PS (Francis et al. 2002 ; Goutte et 

al. 2002). Chez l’homme, il existe 2 protéines homologues de Aph1 (Aph1a et 

Aph1b). De plus le gène pour Aph1a peut subir un épissage alternatif générant 

Aph1-aS (short) et Aph1-aL (long). Ces différentes formes de protéines Aph1 sont 

transmembranaires et possèdent respectivement 7 domaines, transmembranaires 
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avec le N-ter extracellulaire et le C-ter dans le cytosol (Fortna et al. 2004). Aph1 est 

exprimée dans le RE et l’appareil de Golgi. Dans son domaine transmembranaire 4, 

un motif conservé GxxxG a été identifié comme nécessaire dans la régulation des 

activités de type -sécrétase dépendantes des PS (Niimura et al. 2005) grâce à 

l’interaction fonctionnelle de la protéine avec les PS et la NCT. Aph1 interagit avec la 

NCT pour former un précomplexe au niveau du RE, via plusieurs de ses domaines 

transmembranaires, pour ensuite être maturé dans l’appareil de Golgi (Takasugi et 

al. 2003). Son domaine transmembranaire 4 peut aussi se lier à Pen2 via le motif 

GxxxG (S.-F. Lee et al. 2004 ; Araki et al. 2006). On décrit Aph1 comme le 

constituant le plus stable du complexe et représentant l’élément initial de son 

assemblage (Tolia et De Strooper 2009). 

 

 La Préséniline Enhancer 2 (Pen-2) 

 

Tout comme NCT et Aph1, Pen2 a été identifié comme interagissant physiquement 

avec les PS (Francis et al. 2002). C’est une protéine transmembranaire de 12 kDa 

qui possède 2 domaines transmembranaires dont les extrémités sont extracellulaires 

(Takasugi et al. 2003). Ses domaines extracellulaires lui permettraient d’interagir 

fonctionnellement avec les PS dans la régulation des activités de type -sécrétase 

dépendantes de celles-ci. Ils lui permettraient aussi de réguler l’endoprotéolyse des 

PS (Crystal et al. 2003 ; Luo et al. 2003). C’est plus précisement le domaine 

transmembranaire 1 et le C-ter qui seraient nécessaires à cette endoprotéolyse et 

par conséquent à l’activation des PS (Prokop, Haass, et Steiner 2005). Pen2 est 

exprimée dans le RE et l’appareil de Golgi. 

 

Le rôle exact des protéines Aph-1 et Pen-2 dans le complexe -sécrétase n’est pas 

encore identifié mais elles pourraient être impliquées dans l’assemblage, la 

maturation, le transport ou la stabilisation du complexe. Au laboratoire, nous avons 

aussi montré que Aph-1a et Pen-2 endogènes résistent à la protéolyse par les 

caspases et par le protéasome. Elles peuvent avoir un rôle dans les processus de 

contrôle de la mort cellulaire dépendante des PS mais indépendante de l’activité 

catalytique (Dunys, Kawarai, Giaime, et al. 2007). 

 

3- La formation du complexe -sécrétase :  

 

L’assemblage des 4 composants du complexe -sécrétase n’est pas aléatoire mais 

se fait de façon ordonnée. Initialement, un sous-complexe NCT-Aph1 va se former. 

Ce sous-complexe est stable même sans PS et Pen2 (Shirotani et al. 2004). 2 

hypothèses sont ensuite possibles pour l’assemblage de la -sécrétase (Spasic et 

Annaert 2008) : soit PS se lie au sous-complexe et Pen2 s’y joint ensuite entraînant 

l’endoprotéolyse de PS (LaVoie et al. 2003 ; Niimura et al. 2005), soit 2 complexes 

intermédiaires se formeraient : NCT-Aph1 et Pen2-PS. En effet, Pen2 semble 
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capable de fixer PS indépendamment de NCT et Aph1 (Fraering et al. 2004). Ce 

complexe intermédiaire se formerait avant ou durant l’endoprotéolyse de PS. 

Cependant ces 2 hypothèses sont anciennes et il existe dorénavent un consensus 

pour la première (Figure 10) (Gertsik, Chiu, et Li 2015). 

 

 
 

Figure 10 : Formation du complexe -sécrétase et rôles des sous-unités (d’après Gertsik, Chiu, et Li 

2015) 

 

Ainsi chez l’homme 6 complexes différents seront formés selon leur localisation 

tissulaire car il existe 2 PS (PS1 et PS2) et 3 Aph1 (Aph1-aS, Aph1-aL et Aph1b) 

(Hébert et al. 2004 ; Shirotani et al. 2004). Les différents complexes -sécrétases 

ainsi produits auraient des propriétés biochimiques différentes et une distribution 

subcellulaire distincte qui pourrait conditionner leur spécificité vis-à-vis de leurs 

substrats (Meckler et Checler 2014 ; 2016 ; Sannerud et al. 2016). En effet, les 

complexes contenant PS1 ou PS2 n’ont pas les mêmes efficacités dans le clivage de 

C99 et présenteraient différentes susceptibilités à des inhibiteurs de -sécrétase 

(Mastrangelo et al. 2005 ; Bentahir et al. 2006). Une structure 3D a été proposée et 

sert de base moléculaire à la compréhension mécanistique de la fonction de la -

sécrétase (Bai et al. 2015). 

 

Même si les PS portent l’activité -sécrétase à elles seules (Ahn et al. 2010) et que 6 

complexes existent (De Strooper 2003), pour fonctionner cette sécrétase doit 

cependant être obligatoirement composée de 4 partenaires qui interagissent 

ensemble et se modulent les uns les autres (Takasugi et al. 2003 ; Kaether et al. 

2004). 

 

4- Les mécanismes de clivage de la -sécrétase : 
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La protéine APP est le premier substrat de la -sécrétase identifié. Depuis, on sait 

que cette protéase peut cliver plus de 100 autres protéines transmembranaires de 

type I (De Strooper, Vassar, et Golde 2010 ; Güner et Lichtenthaler 2020). C’est 

notamment le cas du récepteur Notch impliqué dans une cascade de signalisation 

essentielle au développement de la plupart des organismes multicellulaires (De 

Strooper et al. 1999). Ces 2 substrats n’ont pas les mêmes séquences consensus au 

niveau de leur site de clivage, mais dans le domaine transmembranaire et la région 

juxta-membranaire luminale de APP et Notch, des résidus hydrophobes ont été 

identifiés comme essentiels dans l’efficacité et la spécificité du clivage (Tesco et al. 

2005 ; Ren et al. 2007). 

 

Les clivages de la protéine APP par la -sécrétase ne seraient pas uniques mais 

constitué de plusieurs clivages successifs. C’est également le cas pour Notch vu ci-

dessus (Chandu, Huppert, et Kopan 2006). En effet, la -sécrétase cliverait APP sur 

3 sites différents (, ζ et ) qui pourraient varier en fonction de l’épaisseur de la 

membrane où elle se situe ou en fonction de la composition du complexe et donc de 

son activité. Ces différences conduisent ainsi à la formation de peptide A de 

longueurs différentes. En plus du clivage classique au site  qui génère A 40 et A 

42, le clivage au site ζ produit A 45 et A 46 et celui au site  A 48 et A 49. Ces 

clivages se produiraient séquentiellement en commençant de  à  et formant A38 

et A 43. (T. Sato et al. 2005 ; Takami et al. 2009). Si différents peptides A sont 

produits, différents AICD le sont aussi : C50, C53, C57 et C59 (T. Sato et al. 2003). 

L’hypothèse la plus reconnue est qu’il y a d’abord un premier clivage au site  qui 

produit principalement AICD 50 et A 49. Puis rapidement une activité carboxy-

peptidase raccourcie l’extrémitié C-ter tous les 3 à 4 résidus selon 2 voies de 

clivages pour générer A46/43/40 ou A 45/42/38 (Wolfe 2020 ; Checler et al. 2021) 

(Figure 11). Ceci explique pourquoi en condition endogène, seul AICD 50 est 

détecté. 
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Figure 11 : Les 2 voies de clivages générant le peptide A40 et le peptide A42 (d’après Checler et 

al. 2021) 

 

Ainsi, la -sécrétase clive ses différents substrats à de multiples positions dans le 

domaine transmembranaire (Qi-Takahara et al. 2005). Ainsi, on peut supposer que 

les A 49 et A 46 sont les précurseurs du peptide A 40 alors qu’A 48 et A 45 

sont ceux du peptide A 42. C’est donc potentiellement l’activité -sécrétase qui 

détermine la nature du peptide A généré (40 ou 42) et l'augmentation de l'épaisseur 

de la membrane qui module la génération de peptide A (Dawkins et al. 2023). 

 

5- La régulation de la -sécrétase : 

 

Son assemblage, sa maturation ou même son activité peuvent être contrôlés. Ainsi 

cette régulation pourrait se faire au moment de l’assemblage de la -sécrétase. En 

effet, la phospholipase D1 (PLD1) se fixerait spécifiquement sur PS1 induisant une 

diminution de la production de peptide A. PS1 recruterait PLD1 dans le réseau 

Golgi/trans-Golgi et cette interaction provoquerait un désassemblage complet de la -

sécrétase (D. Cai et al. 2006). Certains composés peuvent aussi cibler son site 

catalytique et affecter l’ensemble des clivages de tous ses substrats. D’autres 

comme les benzodiazepines, le DAPT (un puissant inhibiteur dipeptidique de la -

sécrétase) et les sulfonamides inhibent le clivage préférentiellement au niveau du 

site , diminuant la production d’A 40 et 42 (Sousuke Yagishita et al. 2006). Les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens aboliraient spécifiquement la production d’A 42 

(Weggen et al. 2001 ; 2003 ; I.-F. Ling et al. 2015 ; Patrick L. McGeer et al. 2018). 

Dans le cas contraire, d’autres facteurs sont activateurs de la -sécrétase. C’est le 

cas de l’ATP (pour Adénosine Tri-Phosphate) sur le clivage de APP (Fraering et al. 

2005). Ainsi, utiliser des inhibiteurs de tyrosine kinase, qui sont capables de 

transférer un phosphate de l’ATP, ciblant les sites de fixation de APP, serait 

intéressant dans un but de traitement thérapeutique. D’autres partenaires du 

complexe -sécrétase non essentiels au clivage le régule cependant, comme CD147 

(Zhou et al. 2005), TMP21 (F. Chen et al. 2006), GSAP (G. He et al. 2010). En effet, 

une récente publication explique la régulation de GSAP sur le complexe -sécrétase 

par un changement de conformation de PS1 (Wong et al. 2019). 

 

D’un point de vue thérapeutique, après la découverte de la -sécrétase, de 

nombreuses recherches ont été menées pour développer des inhibiteurs puissants 

mais les essais cliniques basés sur ces derniers ont tous échoué. En effet, aucun 

d'entre eux n'a permis d'améliorer le déclin cognitif lié à la maladie d'Alzheimer et, 

parfois même, ils l'ont aggravé. Dans la plupart de ces essais, les taux d'A dans le 

plasma ou le LCS ont été significativement diminués, indiquant ainsi clairement 

qu'une réduction de l'A total n'était pas suffisante pour restaurer les fonctions 

cognitives (Checler et al. 2021). En raison du grand nombre de substrats différents 

de la -sécrétase, il s'est avéré difficile de cibler spécifiquement et exclusivement le 
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clivage de APP médié par cette dernière. Ainsi, le développement thérapeutique 

s'est concentré sur les modulateurs de la -sécrétase qui sont censés être plus sûrs, 

car ils interagissent avec le complexe -sécrétase par le biais du site de liaison 

allostérique, modifiant ainsi l'activité de l'enzyme mais ne la bloquant pas (Bursavich, 

Harrison, et Blain 2016). Le concept de modulation de la -sécrétase a été découvert 

avec certains anti-inflammatoires non stéroïdiens tels que le flurbiprofène, 

l'indométhacine et l'ibuprofène, qui sont considérés comme des modulateurs de la -

sécrétase, car ils induisent des changements de conformation dans la protéine PS1 

et déplacent le clivage du fragment C99 vers des espèces de peptides A plus 

courtes telles que A 37 et A 38 (Lleó et al. 2004 ; Takeo et al. 2014). 

 

6- L’activité -sécrétase indépendante des PS : 

 

Il semblerait qu’il existe aussi une activité -sécrétase indépendante des PS. En effet, 

des études mettent en évidence une production du peptide A en absence des PS. 

En 2001, notre laboratoire a pu observer la présence de peptide A, produit à partir 

de la protéine APP endogène, dans le milieu intracellulaire ainsi que dans le milieu 

de sécrétion de cellules dépourvues de PS1 et PS2 (Armogida et al. 2001). Ces 

résultats ont été confirmés en 2002 avec la production d’A40 et A42 dans des 

cultures primaires de neurones corticaux dans lesquels les gènes codant pour les PS 

sont invalidés. L’équipe a montré que si la production d’A40 et A42 sécrétée est 

bien réduite en l’absence des PS, la production intracellulaire d’A42 n’est, elle, pas 

affectée (C. A. Wilson et al. 2002). En 2004 une étude apporte la confirmation in vivo 

des précédents résultats. En effet, une réduction drastique de la production de 

peptide A total a été observée dans les cerveaux de souris invalidées de façon 

conditionnelle pour PS1 (sur fond génétique PS2-/-). Cependant, une faible quantité 

de peptide A42 demeure produite dans le cerveau de ces animaux, preuve d’une 

production in vivo de peptide A par une activité -sécrétase indépendante des PS 

(Beglopoulos et al. 2004). L'activité catalytique des PS et ses autres fonctions dans 

la génération, la stabilisation et le transport du complexe -sécrétase peuvent être 

séparées et étend le concept selon lequel les présénilines sont des protéines 

multifonctionnelles (Nyabi et al. 2003). 

 

7- Les fragments protéolytiques de la protéine APP : 
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Figure 12 : Les différents fragments issus de la protéine APP suite à l’action des sécrétases (d’après 

Sun et al, 2015) 

 

Comme décrit ci-dessus, les différents clivages de la protéine APP engendrent 

différents fragments (Figure 12) présentant des fonctions diverses. 

 

 Le fragment sAPP 

 

Issu du clivage sécrétase, c’est un fragment neuroprotecteur de la protéine APP. 

Il permet la croissance neuritique, la synaptogenèse, l’adhésion cellulaire (M. P. 

Mattson 1997 ; Gakhar-Koppole et al. 2008), c’est un facteur de croissance (Herzog 

et al. 2004 ; Siemes et al. 2006) qui régule la prolifération des cellules souches 

neurales (Ohsawa et al. 1999 ; Caillé et al. 2004), enfin il favorise l’apprentissage et 

la mémoire (Meziane 1998 ; Taylor et al. 2008). Certaines mutations de PS1 

réduisent la production de sAPP (Karine Ancolio et al. 1997). En s’associant 

directement à BACE1, sAPP modulerait le métabolisme de APP et réduirait la 

production de peptide A (Obregon et al. 2012). 

 

 Le fragment C83  

 

Il est la contrepartie membranaire de sAPP sécrété, de 83 aa issu du clivage -

sécrétase. Il est théoriquement substrat du clivage par l’activité -sécrétase 
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produisant le peptide p3 constitué de 23 (p3-40) à 25 (p3-42) aa et du fragment 

AICD, la contrepartie cytosolique. Cependant comparé au fragment C99, peu d’AICD 

transcriptionnellement actif proviendrait de cette voie (Goodger et al. 2009 ; Belyaev 

et al. 2010 ; Flammang et al. 2012). Par ailleurs, le fragment C83 peut être issu du 

clivage -sécrétase du fragment C99. Le fragment C83, produit par la voie non-

amyloïdogène, pourrait cependant être substrat des caspases pour produire le 

fragment C31 qui possède des fonctions toxiques (Dumanchin-Njock et al. 2001).  

 

 Le fragment sAPP 

 

Issu du clivage de la protéine APP par la -sécrétase, ce fragment ne possède pas 

les effets bénéfiques du fragment sAPP malgré la grande similitude dans leur 

séquence, à l’exception des 16 derniers aa C-ter (Furukawa, Barger, et al. 1996 ; 

Furukawa, Sopher, et al. 1996 ; Chasseigneaux et Allinquant 2012 ; Yun et al. 2020). 

 

 Le fragment C99  

 

C’est la contrepartie membranaire du fragment sAPP extracellulaire, constitué de 99 

aa issu du clivage -sécrétase. Le peptide A1-40 contient les 40 premiers aa N-ter 

de C99. L’activité -sécrétase sur le fragment C99 produit le peptide A de 38 à 43 

aa. De plus, d’un point de vue enzymatique, le peptide AICD est produit plus 

efficacement, in vitro, à partir du fragment C99 (Goodger et al. 2009 ; Belyaev et al. 

2010 ; Flammang et al. 2012). En effet, le complexe -sécrétase possède une 

meilleure efficacité catalytique pour le fragment C99 que pour C83. 

Au stade précoce de la maladie, la détection d’A est minoritaire par rapport à celle 

de C83 et C99. Mon équipe a d’ailleurs montré dans les souris 3xTg-AD que 

l’accumulation du C99 a lieu bien avant celle d’A (Lauritzen et al. 2012) et 

contribuerait de manière précoce aux déficits synaptiques et cognitifs (R. Pardossi-

Piquard et al. 2016 ; Bourgeois et al. 2018). De plus, le fragment C99 serait 

responsable d’un dysfonctionnement lysosomal-autophagique (Lauritzen et al. 2016) 

et de perturbations mitochondriales et mitophagiques (Vaillant-Beuchot et al. 2021). 

De plus, plusieurs études confirment une accumulation du fragment C99 chez 

l’homme non seulement dans des cellules souches pluripotentes induites (iPSC) 

exprimant différentes mutations ou provenant de patients portants des mutations 

responsables de formes familiales de la MA (C. O. Y. Hung et Livesey 2018 ; Kwart 

et al. 2019), mais également plus directement dans les cerveaux de patients 

Alzheimer (Hébert et al. 2008 ; Pera et al. 2013). De plus, une récente étude de 

l’équipe de Paul Grenngard montre que le niveau de C99 détecté in situ chez les 

patients atteints de formes sporadiques de MA, par une nouvelle technique d’une 
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très haute sensibilité (Proximity Ligation Assay ou PLA), corrèle avec leur 

dégénérescence et leurs déficits cognitifs (Pulina et al. 2020). 

Dans les cas sporadiques et familiaux de la MA (Pera et al. 2013 ; Kametani et 

Hasegawa 2018), une forte accumulation de C99 est observée. L’ensemble de ces 

données suggèrent son rôle primordial dans l’initiation de la maladie, à l’inverse d’A 

(Nixon 2017 ; Lauritzen et al. 2019 ; Checler et al. 2021). 

 

 Le fragment AICD 

 

Issu du clivage des fragments C83 et C99 par la -sécrétase, l’AICD peut 

théoriquement être produit par les voies non- et amyloïdogènes mais il est 

majoritairement produit par la voie amyloïdogène (Goodger et al. 2009 ; Belyaev et 

al. 2010 ; Flammang et al. 2012). Selon le site de clivage de la -sécrétase sur la 

protéine APP, le fragment AICD peut avoir des longueurs différentes. Les espèces 

AICD 48, 50 et 51 ont été détectées, la forme AICD 50 étant majoritaire (C. Yu et al. 

2001 ; T. Sato et al. 2003). Sa grande instabilité rend son étude difficile. AICD est 

rapidement dégradé et/ou clivé par la caspase-3, produisant le fragment C31 (Lu et 

al. 2000 ; Dumanchin-Njock et al. 2001). Il est libéré dans le cytoplasme et 

transloque au noyau où il exerce des fonctions dans la signalisation nucléaire (Cao 

et Südhof 2001 ; Von Rotz et al. 2004). L’AICD est stabilisé par la formation d’un 

complexe avec Fe65 et Tip60 et régule l’expression de gènes tels que la néprilysine, 

LRP1, p53, GSK-3 et le récepteur à l’EGF (pour Epidermal Growth Factor) (Baek et 

al. 2002 ; H.-S. Kim et al. 2003 ; Cao et Südhof 2004 ; Raphaëlle Pardossi-Piquard et 

al. 2005 ; Alves Da Costa et al. 2006 ; Q. Liu et al. 2007 ; Yun-wu Zhang et al. 2007). 

L’AICD est impliqué dans de nombreuses fonctions, notamment (de manière non 

exhaustive) les homéostasies du calcium et de l’ATP (Hamid et al. 2007), la 

régulation du trafic intracellulaire et la dynamique du cytosquelette (Ghosal et al. 

2009), la mort cellulaire (Alves Da Costa et al. 2006) et la dégradation du peptide A 

(R. Pardossi-Piquard et al. 2006 ; Belyaev et al. 2009) contribuant à la MA 

(Pardossi‐Piquard et Checler 2012). 

Les 2 voies (non- et amyloïdogène) sont en compétition. Ainsi, l’une des pistes 

thérapeutiques visant à diminuer la production de peptide Aconsiste à favoriser la 

voie non-amyloïdogène. Les mécanismes principaux de ce métabolisme sont assez 

bien décrits mais fortement dirigés sur les grands acteurs de celui-ci, c’est-à-dire les 

sécrétases. Ainsi le développement d’autres approches thérapeutiques ciblant ces 

sécrétases a été réalisé afin, une nouvelle fois, de limiter la production du peptide 

A. Malheureusement, la faible spécificité de ces enzymes pour leurs substrats 

(plusieurs centaines pour la -sécrétase) limite les effets bénéfiques de ces 

approches générant fréquemment des effets indésirables (Panza et al. 2019). C’est 

pourquoi, une meilleure connaissance des autres acteurs impliqués de ce 

métabolisme et des mécanismes de régulation annexes ouvrirait de nouvelles 
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perspectives thérapeutiques. Si les formes familiales de la MA n’affectent que les 

gènes de APP et des présénilines 1 et 2, entrainant une augmentation de la 

production et/ou du clivage de APP, les formes sporadiques sont beaucoup plus 

complexes. En effet, ces formes seraient caractérisées par un déséquilibre dans la 

balance du métabolisme de APP, c’est-à-dire l’équilibre entre 

production/dégradation, entre voie non-amyloïdogène/voie amyloïdogène et entre 

A40/A42. Il est donc primordial de mieux comprendre ces évènements qui 

modulent le métabolisme de APP comme par exemple le trafic vésiculaire ou les 

voies de dégradation. 

 

8- Le métabolisme de APP par l’η-sécrétase :  

 

De nouvelles sécrétases impliquées dans le processus physiopathologique de la MA 

ont été découvertes. L’une d’elles, l’η-sécrétase, est caractérisée par l’action de la 

métalloprotéinase MT5-MMP (pour Membrane-Type 5-Matrix MetalloProteinase ou 

MMP24) (Baranger et al. 2016 ; 2017) qui clive la APP entre l’asparagine 504 et la 

méthionine 505 entrainant la production des fragments sAPPη (environ 80 kDa) et 

CTF-η (environ 30 kDa). Ce dernier est clivé par les - ou -sécrétases produisant le 

peptide Aη-et le fragment CTF-, et les peptides Aη- et CTF-. Les 2 fragments 

CTF- et CTF- peuvent être clivés par la -sécrétase, produisant p3 ou le peptide 

A. Dans notre laboratoire nous avons montré la présence du fragment CTF-η dans 

les exosomes (Afram et al. 2023). Dans le LCS humain, environ 5 fois plus de 

peptide Aη serait retrouvé par rapport au peptide A ce qui indique que l’η-sécrétase 

est importante dans le métabolisme de APP. Chez les patients Alzheimer, dans les 

neurites dystrophiques, une accumulation de CTF-η a été observée. De même que, 

l’expression du peptide Aη- dans les cellules ou chez des souris in vivo réduirait la 

LTP et l’activité des neurones hippocampaux (Willem et al. 2015). 

 

9- Le métabolisme de APP par la δ-sécrétase :  

 

Une autre sécrétase découverte il y a peu est la δ-sécrétase qui se caractérise par 

l’action de l’asparagine endopeptidase (AEP) qui clive après les résidus asparagines. 

La suppression de propeptides en N- et C-ter, à pH 6, est nécessaire pour activer 

l’AEP. Cette dernière clive la APP au niveau des résidus asparagine 373 et 

asparagine 585 produisant 2 fragments : CTF-δ374 (qui correspond à APP de 

l’acide aminé 374 à 695) et CTF-δ586 (qui correspond à APP de l’acide aminé 586 

à 695) dans les endosomes. Comme pour CTF-η, les 2 fragments CTF-δ374 et δ586 

subissent des coupures par l’- ou la -sécrétase produisant du peptide A. Le 

clivage de APP après le résidu asparagine 585 par la δ-sécrétase améliorerait le 

métabolisme du CTF-δ586 par BACE1 augmentant ainsi la production d’A. De plus, 

le fragment APP composé des aa allant de 1 à 373 semble être neurotoxique. On 
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sait que les niveaux d’AEP augmente avec l’âge. C’est également le cas des 

fragments APP 1-373, APP 1-585 et CTF-δ586, chez les patients Alzheimer par 

rapport aux sujets sains. Chez des souris transgéniques des modèles Alzheimer 

5xFAD ou APP/PS1, l’absence d’AEP améliore la LTP et restaure la perte synaptique 

et la densité des épines dendritiques (Z. Zhang et al. 2015). Le clivage de la APP 

par l’AEP pourrait donc contribuer à la physiopathologie de la MA (Z. Zhang, Xie, et 

Ye 2016 ; Z. Wu et al. 2020). 

 

10- Les autres voies de clivage de APP :  

 

En N-ter, le clivage de APP sur 3 sites différents est également possible par la 

métalloprotéase Meprin- produisant des fragments sAPP 1-124, 1-305 ou 1-308, 

sAPP* (possède un résidu de plus par rapport à sAPP) et un fragment C99* 

(possède un résidu de moins par rapport à C99). Le clivage successif par la -

sécrétase produira un peptide A 2-x. Les fragments issus de ce métabolisme 

n’auraient aucune toxicité dans les cultures primaires de neurones (Jefferson et al. 

2011 ; Becker-Pauly et Pietrzik 2017 ; Bayer 2022).  

En C-ter, les caspases cliveraient également APP, et plus précisément après 

l’asparagine 664 générant un peptide C31. Ce dernier serait toxique in vitro 

conduisant à la mort cellulaire de façon APP dépendante, mais cela reste 

controversé in vivo (Lu et al. 2003 ; Nhan, Chiang, et Koo 2015). Tout comme la 

contrepartie N-ter de C31 du fragment C99, un peptide nommé Jcasp, très instable, 

aurait des propriétés pro-apoptotiques (Bertrand et al. 2001).  

 

C- L’homéostasie et la régulation du métabolisme de 

APP : 

 

La modulation du métabolisme de APP est fortement liée à la dynamique 

membranaire. En effet, les caractéristiques physico-chimiques de la membrane mais 

aussi sa teneur en radeaux lipidiques sont modifiées par sa composition en 

phospholipides et en cholestérol. Dans la plupart des métabolismes qui ont lieu à la 

membrane, ces radeaux sont primordiaux car ils concentrent les protéines 

interagissant entre elles et facilitent l’endocytose. La - et la -sécrétase sont 

présentes dans ces radeaux lipidiques et une forte concentration en cholestérol les 

réorganiserait augmentant l’activité des 2 sécrétases (Wahrle et al. 2002 ; Cordy et 

al. 2003). En revanche, une faible concentration en cholestérol à la membrane 

faciliterait l’activité -sécrétase (Kojro, Gimpl, et Lammich 2001 ; Querfurth et 

LaFerla 2010). Des protéines membranaires stabiliseraient la APP à la membrane 
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plasmique, retardant son internalisation et favorisant ainsi l’-sécrétase au détriment 

de la voie amyloïdogène. C’est le cas notamment de Fe65 (Fiore et al. 1995). 

La protéineAPP membranaire est préférentiellement engagée dans la voie non-

amyloïdogène et génère le fragment sAPP qui est directement libéré dans le milieu 

extracellulaire. La voie amyloïdogène est minoritaire et produit A à l’intérieur des 

endosomes et des lysosomes. Dans le cadre de la MA, cette voie est favorisée et 

conduit à une sécrétion d’A. La voie permettant de faire transiter A depuis les 

endosomes vers le milieu extracellulaire pourrait être en partie responsable de la 

pathologie amyloïde.  

Si le métabolisme de APP résulte d’une régulation de son trafic vers les différents 

compartiments cellulaires et les différentes voies de dégradation potentielles, une 

partie de cette régulation est dépendante de séquences peptidiques sur APP, 

permettant son adressage aux différents compartiments cellulaires où elle sera 

métabolisée, voire dégradée.  

Ces séquences spécifiques sont localisées dans la partie C-ter de la APP (Lai, 

Sisodia, et Trowbridge 1995 ; Kouchi et al. 1998 ; 1999) et semblent toutes impliquer 

le lysosome puisqu’aucune d’entre elles ne semblent cibler le protéasome. La APP 

possède un motif particulier, YENPTY, nécessaire à son endocytose lorsque cette 

protéine a atteint la membrane cellulaire (Jiyeon Lee et al. 2008). Cette 

internalisation nécessite l’intervention des clathrines et de protéines adaptatrices qui 

vont stabiliser la APP à la membrane comme Fe65, lui permettant d’être acheminée 

vers la voie endosome/lysosome pour y être métabolisée par les enzymes 

impliquées dans la voie amyloïdogène (Fiore et al. 1995). Par des mécanismes de 

phosphorylation/déphosphorylation, la thréonine 668 et la tyrosine 682 localisées au 

début de la séquence YENPTY, joueraient un rôle important dans la régulation de la 

dégradation de APP par cette voie d’endocytose (Lai, Sisodia, et Trowbridge 1995). 

En effet, la phosphorylation de ces sites entraînerait un changement de conformation 

de l’extrémité C-ter de APP, l’empêchant d’interagir avec Fe65 (nécessaire pour 

son internalisation) ou d’autres protéines impliquées dans la transduction du signal 

comme Grb2 (pour Growth factor Receptor-Bound protein 2) ((T. Suzuki et Nakaya 

2008 ; Tamayev, Zhou, et D’Adamio 2009). En plus du motif YENPTY, la APP 695 

possède une séquence YKFF qui lui permettrait d’être transloquée dans le lysosome 

(Lai, Sisodia, et Trowbridge 1995). Ce motif permettrait un accès direct  de la APP 

au lysosome depuis le TGN lui évitant ainsi de passer par la membrane (Braulke et 

Bonifacino 2009). Un autre motif, KFERQ, permet aux protéines cytosoliques d’être 

spécifiquement reconnues par des protéines chaperonnes (CMA pour Chaperone-

Mediated Autophagy) dans la voie d’autophagie régulée, favorisant leur adressage 

au lysosome en vue de leur dégradation (Kouchi et al. 1999). Ainsi, dans la partie C-

ter de la APP, cette séquence, présente sous la forme KFFEQ, limiterait son accès 

à la membrane en la dégradant précocemment, réduisant son entrée dans les 2 

voies métaboliques.  
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Au sein du lysosome, les protéases catabolisant la APP sont les cathepsines. Elles 

sont essentielles pour l’élimination des protéines et évitent leur accumulation 

potentiellement pathologique. Au cours du vieillissement normal, l’activité des 

cathepsines B, D et E est augmentée dans le cerveau de rats. Seule la cathepsine L 

est diminuée (Nakanishi et al. 1994 ; 1997). On soupçonne une perturbation 

progressive dans la balance des dégradations lysosomales responsable de 

neuropathies liées à l’âge. Le lysosome présente un milieu interne permissif aux 

nombreuses protéases dont l’activité enzymatique est optimale à pH 3,5 à 5. Cette 

acidification est possible grâce à des pompes à protons localisées dans leur 

membrane (Weisz 2003). Une majorité des cathepsines est inefficace à pH neutre 

(comme les cathepsines B, H et L). Cependant les D, E et S fonctionneraient dans le 

cytoplasme et même dans le milieu extracellulaire (Bednarski et Lynch 1996 ; Turk, 

Turk, et Turk 2000). Ainsi, au niveau des plaques séniles, ont été retrouvées les 

cathepsines D, B et L, indiquant peut-être une fragilisation membranaire du lysosome 

dans la MA, puisqu’initialement celle-ci est imperméable (H. G. Bernstein et al. 1989 ; 

Nakamura et al. 1989 ; Cataldo et al. 1991). De plus, au niveau des vésicules de 

sécrétions, on retrouve les cathepsines B et L et la B cliverait APP en A en 

agissant comme une -sécrétase (H. Hook et al. 2002 ; V. Hook et al. 2005). Chez la 

souris, l’inhibition de la cathepsine B réduit le niveau d’A cérébral (V. Y. H. Hook, 

Kindy, et Hook 2008). Chez l’homme et le rat, la cathepsine D, quant à elle, serait la 

principale protéase responsable de la clairance d’A au niveau intracellulaire 

(McDermott et Gibson 1996). Chez des souris déficientes en cathepsine D, un rôle 

direct en tant que sécrétase est exclu (Saftig et al. 1996). Cependant, comme la 

cathepsine B, la D peut cliver APP et générer A in vitro, agissant à son tour 

comme une -sécrétase (Chevallier et al. 1997 ; Sadik et al. 1999 ; Di Domenico, 

Tramutola, et Perluigi 2016 ; Suire et al. 2020 ; Gallwitz et al. 2022). 

 

a- Protéasome : 

 

Dans la cellule, le protéasome est la voie majoritaire de dégradation des protéines. 

Ses cibles doivent posséder une séquence spécifique qui leur permettra d’être 

ubiquitinylées en partie N-ter par l’ubiquitine ligase et ainsi être dégradées (Lehman 

2009). Cependant, aucun motif consensus n’est présent sur APP même si le 

protéasome interviendrait dans le processus physiopathologique de la MA 

(Marambaud et al. 1997 ; Nunan et al. 2001 ; Morel et al. 2013 ; Evrard et al. 2018). 

APP peut aussi être ubiquitinylée in vitro (Kaneko et al. 2010 ; Watanabe et al. 

2012). 

 

b- Autophagie : 

 

Au-delà de ces mécanismes de dégradation spécifiques, il existe dans la cellule des 

mécanismes de dégradation généraux. L’autophagie est une voie importante de 
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dégradation dans la cellule. Outre son rôle dans la mort cellulaire programmée, 

l’autophagie existe dans la cellule saine essentiellement pour son rôle dans la 

dégradation des surplus de protéines ou dans l’élimination d’organites endommagés 

(Klionsky et al. 2011). Il existe en tout 3 formes d’autophagies (Figure 13) : la 

macroautophagie, la microautophagie et l’autophagie médiée par des protéines 

chaperonnes ou CMA. 

 

 
 

Figure 13 : Les 3 formes d’autophagie (d’après Chalvon Demersay, 2016) 

 

L’élimination des protéines non dégradées par le protéasome, mais aussi la 

dégradation d’organelles sont réalisées par la macroautophagie. Pour ce faire, une 

double membrane, qui provient des différents compartiments cellulaires (RE, appareil 

de Golgi, mitochondrie (Axe et al. 2008 ; Yen et al. 2010)) et est appelée 

phagophore, va s’allonger et séquestrer des protéines cytoplasmiques ou des 

organelles puis se refermer formant un autophagosome. Ce dernier fusionne avec le 

lysosome formant une vésicule autophagique acide qui relargue le corps 

autophagique, constitué de la membrane interne de l’autophagosome et de son 

contenu, dans le lumen pour ensuite le dégrader par des hydrolases vacuolaires (K. 

Suzuki et al. 2007). C’est un complexe de protéines membranaires Atg (pour 

Autophagy-related protein) qui régule le bourgeonnement et la formation de 

l’autophagosome. Si l’on bloque sa formation, cela entraîne l’accumulation de toutes 

les protéines empreintant cette voie dont les protéines tau et APP, ou les 

catabolites C99 et A.  

La microautophagie débute par la formation de cargos de protéines prêtes à être 

dégradées et reste indépendante de l’autophagosome. Ces cargos seront dégradés 

par des hydrolases vacuolaires (Kunz, Schwarz, et Mayer 2004) suite à leur 

invagination dans la vacuole autophagique. Il existe peu de données disponibles 

l’impliquant dans la MA.  
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Pour qu’elle soit reconnue par un complexe de protéines chaperonnes spécifique de 

la CMA, dont Hsc70 (pour Heat Shock 70), la protéine cible doit porter un motif 

KFERQ permettant son acheminement au lysosome (Massey, Zhang, et Cuervo 

2006). A son arrivée, un récepteur de la membrane lysosomale, Lamp2a (pour 

Lysosome-associated membrane protein type 2A), reconnait le complexe protéique 

ce qui va permettre la translocation de la protéine cible dans le lysosome où elle sera 

dégradée (Dice 2007 ; Bandyopadhyay et al. 2010). KFERQ est présent sur tau et 

l’-synucléine, toutes 2 dégradées par la CMA (Vogiatzi et al. 2008 ; Yipeng Wang et 

al. 2009). Même si cette voie d’autophagie concerne majoritairement les protéines 

cytosoliques (Massey, Zhang, et Cuervo 2006), sur APP il existe une séquence 

KFFEQ semblable au motif KFERQ, lui permettant potentiellement d’être reconnue et 

dégradée par la CMA (Kouchi et al. 1999). 

 

c- Métabolisme de APP et production d’A au niveau des 

mitochondries : 

 

Les fonctions mitochondriales peuvent réguler le métabolisme de APP de 2 

manières distinctes. Premièrement, dans les membranes mitochondriales, APP 

pourrait se fixer et former un complexe avec les translocases TOM (pour Translocase 

of the Outer Mitochondrial Membrane) et TIM (pour Translocase of the Inner 

Mitochondrial Membrane) (Figure 14). En dehors de la mitochondrie, la partie C-ter 

de APP dépasserait, puis à la suite de son insertion dans la membrane externe 

mitochondriale (Anandatheerthavarada et al. 2003 ; Pavlov et al. 2011), l’- et la -

sécrétase cliveraient cette partie externe laissant dans la membrane mitochondriale 

interne le fragment N-ter de APP et le fragment C-ter dans la membrane externe. 

On y retrouve aussi la -sécrétase qui cliverait le fragment C-ter restant en peptide 

A au niveau de la membrane externe de la mitochondrie (Pavlov et al. 2011).  

 

 

Figure 14 : Le métabolisme de la protéine APP au niveau des mitochondries (d’après Pavlov et al. 

2011) 
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La deuxième régulation possible se passe à l’intérieur de la mitochondrie où le 

peptide A est directement transloqué à l’aide du complexe TOM (Pinho, Teixeira, et 

Glaser 2014). Ces translocations directes se feraient par des zones de contact entre 

le RE et les mitochondries nommées MAM (pour Mitochondria Associated 

endoplasmic reticulum Membranes) facilitant ainsi le clivage par -sécrétase (Area-

Gomez et al. 2009). A l’intérieur de la matrice mitochondriale, le peptide A 

s’accumule mais sera dégradé par la métalloprotéase PreP (pour Presequence 

Protease) (Mzhavia et al. 1999 ; Falkevall et al. 2006). En effet, pour empêcher son 

agrégation, PreP clive A dans sa partie C-ter hydrophobe. Chez les patients 

Alzheimer, dans le lobe temporal, une des zones les plus affectées par 

l’accumulation d’A, l’activité de PreP est diminuée (Pinho, Teixeira, et Glaser 2014). 

Cette baisse d’activité ne serait pas due à une quantité de PreP réduite, mais à 

l’accumulation progressive de radicaux libres ou ROS (pour Reactive Oxygen 

Species) (Alikhani et al. 2011), inhibant son activité in vitro (Filipe Teixeira et al. 

2012). En effet, la production et la sécrétion d’A favoriseraient son accumulation 

dans les mitochondries et donc la dégénérescence synaptique suite à une production 

de radicaux libres inhibant la protéine PreP (Calkins et al. 2011 ; Manczak, Calkins, 

et Reddy 2011). C’est pourquoi, explorer de nouvelles voies de régulation et/ou de 

dégradation de APP deviendrait potentiellement une approche possible pour mieux 

appréhender le processus physiopathologique de la MA. 

 

D- Le trafic de la protéine APP : 

 

La protéine APP est synthétisée dans le RE et incorporée à la membrane 

simultanément. Elle subit ensuite un processus de maturation lors de son passage 

dans le RE et à travers l'appareil de Golgi pour atteindre le TGN, là où la APP serait 

la plus concentrée dans les neurones à l'état basal. Une fois au niveau du TGN, 

servant de station de triage des protéines matures, la protéine APP est empaquetée 

dans des vésicules de la voie de sécrétion constitutive. Par cette voie, elle atteint la 

membrane plasmique, mais ne semble pas y demeurer longtemps, la protéine de 

surface ne représente qu’environ 10% de l’expression totale (Thinakaran et Koo 

2008). La protéine APP peut alors être clivée dans la voie non-amyloïdogène ou 

encore internalisée via des vésicules de clathrine vers la voie endosomale (Nordstedt 

et al. 1993). Au niveau des endosomes précoces, APP peut emprunter 4 voies 

distinctes : (i) APP peut évoluer dans la voie endosomale vers le lysosome où une 

portion de protéines est dégradée (De Strooper et Annaert 2000 ; Lorenzen et al. 

2010 ; Yun-wu Zhang et al. 2011) ; (ii) APP peut aussi être recyclée à la membrane 

plasmique via des vésicules de recyclage ; (iii) APP peut aussi être transportée de 

façon rétrograde à partir des endosomes précoces vers le TGN et enfin, (iv) APP 
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peut aussi subir le clivage amyloïdogène au niveau des endosomes tardifs. Les 

fragments produits sont ensuite sécrétés dans le milieu extracellulaire ou dégradés 

dans le lysosome (Peraus, Masters, et Beyreuther 1997). La figure suivante (Figure 

15) résume l'ensemble du trafic intracellulaire de la protéine APP (Turner et al. 2003 

; Tang 2009). De façon générale, la demi-vie de APP serait d'environ 45 à 65 

minutes dans la plupart des types cellulaires (Selkoe 2001). 

 

 

Figure 15 : Le trafic de la protéine APP (d’après Campion et al, 2016) 

 

Une fraction des protéines APP qui échappe aux protéolyses intracellulaires 

parvient jusqu’à la membrane et est réinternalisée par endocytose pour accéder aux 

compartiments endosomaux et lysosomaux où les activités - et -sécrétase sont 

également présentes (Checler 1995). 

Plusieurs protéines sont impliquées dans le transport intracellulaire de APP. En 

effet, sa queue cytoplasmique contient entre autres un motif YENPTY (Perez et al. 

1999) responsable de son internalisation, qui interagit avec plusieurs protéines 

adaptatrices impliquées dans le trafic intracellulaire. Ainsi, les résidus tyrosines 

phosphorylés dans ce motif et les régions de part et d'autre permettent à APP 

d'interagir avec les domaines PTB (pour Phosphotyrosin Binding) ou SH2 (pour Src-

Homology 2) des protéines adaptatrices impliquées dans son trafic. Parmi ces 

protéines adaptatrices impliquées dans l'exocytose ou l'internalisation de APP, on 
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dénote entre autres, le complexe de protéines adaptatrices de clathrine AP-2 (pour 

Adaptor Protein-2), certains membres de la famille de protéines Mints/X11, les 

protéines Dab1/Dab2 (pour Disabled), la famille de protéines Fe65 ainsi que les 

protéines Jip (pour JNK-interacting protein) (Zhi, Chia, et Gleeson 2011). De plus, 

APP interagit aussi via ce même motif avec la protéine adaptatrice SNX17 (pour 

Sorting Nexin 17) qui intervient plutôt dans le trafic de APP au niveau des 

endosomes précoces et de son recyclage à la membrane (Jiyeon Lee et al. 2008). 

Dans tous les cas, il a été démontré que ces protéines interagissant avec APP 

peuvent avoir un effet sur son trafic et la production d'A. 

 

De façon plus indirecte, certaines protéines adaptatrices de clathrine telles que les 

GGA (pour Golgi-localized, γ-ear containing, ADP-ribosylation factor binding) 

impliquées dans le transport entre le TGN et les endosomes, ainsi que certains 

membres du complexe rétromère (S. A. Small et al. 2005 ; Sullivan et al. 2011), 

intervenant dans le transport rétrograde entre les endosomes et le TGN, influencent 

aussi le trafic intracellulaire de la APP et son clivage en A. Ensuite, le trafic de la 

APP est aussi modulé par son interaction avec des récepteurs membranaires qui 

sont en partie responsables des effets indirects des protéines GGA et rétromères 

observés sur la APP. Ainsi, la APP est capable d'interagir avec certains membres 

de la famille des récepteurs de lipoprotéine de faible densité LDLR (pour Low Density 

Lipo protein Receptor) comme LRP1, LRP1B, ApoER2 (pour Apolipoprotein E 

receptor 2 ou LRP8) et SorLA, qui a fait l’objet de ma thèse et dont je développerai la 

fonction et son interaction avec APP plus loin dans un chapitre dédié (Cam et Bu 

2006 ; Marzolo et Bu 2009). Finalement, la phosphorylation de certains résidus 

sérines/thréonines dans la queue cytoplasmique de la APP participe à son trafic soit 

en stimulant sa sortie du TGN et son exocytose ou encore son transport rétrograde 

des endosomes vers le TGN (da Cruz e Silva et da Cruz e Silva 2003). 

 

a- Le complexe rétromère : 

 

Les protéines adaptatrices GGA ainsi que les protéines du complexe rétromère 

jouent un rôle important dans le trafic intracellulaire non seulement de APP, mais 

aussi de BACE1, responsable du clivage  de APP et de la production d'A au 

niveau des endosomes. De plus, certains de ces acteurs dans le trafic de APP et de 

BACE1 pourraient être impliqués dans la pathogénèse de la MA, en favorisant la 

production d'A. 

Le complexe rétromère à la surface cytosolique des endosomes est impliqué dans le 

transport rétrograde des endosomes vers le TGN de certaines protéines ou 

récepteurs cargo transmembranaires de type I. Les rétromères existent sous la forme 

d'un complexe hétéropentamérique constitué d'un dimère de protéines SNX et d'un 
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trimère composé de Vps26, Vps29 et Vps35 (pour Vacuolar Protein Sorting). Les 

dimères de SNX sont composés de différentes combinaisons non définies des SNX1, 

SNX2, SNX5 et SNX6. Vps35 forme le cœur du complexe, assurant le lien entre le 

récepteur cargo ou la protéine transportée et les autres membres du complexe 

rétromère (J. S. Bonifacino et Hurley 2008). Les rétromères interagissent avec une 

famille de récepteurs contenant le domaine Vps10p comprenant Sortiline, SorCS1, 

SorCS2, SorCS3 (pour Sortilin Related Vps10 domain Containing Receptor) et 

SorLA. Les rétromères modulent le trafic rétrograde de APP directement ou 

indirectement via certains récepteurs capables de lier et d'affecter le trafic de la 

protéine comme SorLA (S. A. Small et Gandy 2006) ou SorCS1 (Lane et al. 2010). 

De plus, les rétromères sont aussi impliqués dans le transport rétrograde de BACE1 

de façon directe ou indirecte via, notamment, le récepteur SorLA (Spoelgen et al. 

2006) ou la Sortiline (Finan, Okada, et Kim 2011). Ainsi, en participant au transport 

rétrograde de la APP et de BACE1, les rétromères permettent de restreindre le 

clivage amyloïdogène et la production d'A en prévenant la présence de la APP et 

de BACE1 dans les endosomes, où le clivage  s'effectue majoritairement. Plus 

précisément, Vps35 et SNX6 régulent directement le trafic de la APP et de BACE1, 

respectivement. Vps35 module positivement la phosphorylation de APP, essentielle 

pour son transport rétrograde vers le TGN, ainsi que sa demi-vie, puisque la 

phosphorylation de APP réduit son trafic vers le lysosome (Vieira et al. 2010). SNX6 

est présent au sein d'un complexe avec BACE1 et module plutôt ses niveaux 

intracellulaires et son transport rétrograde, puisqu'une réduction de SNX6 dans les 

neurones augmente le niveau basal de BACE1 ainsi que la production d'A (Okada 

et al. 2010). Le trafic de BACE1 est aussi affecté par Vps26, car sa réduction 

entraîne une relocalisation de BACE1 au niveau de structures en périphéries 

cellulaires (X. He et al. 2005). Enfin, il est connu que le complexe rétromère est 

altéré dans le cerveau des patients atteints de la MA. En effet, une réduction des 

niveaux protéiques de Vps26 et Vps35 a été observée, suggérant que les rétromères 

participent aussi à la pathogénèse de la MA (S. A. Small 2008). Cette réduction 

aurait pour effets d'augmenter le temps de passage de APP dans les endosomes 

en réduisant le transport rétrograde de APP directement ou indirectement, et 

pourrait aussi favoriser l’accès de BACE1 à la APP ce qui se traduirait par 

l'augmentation de la production d'A. Finalement, il a été démontré que l'altération de 

l'expression de Vps26 chez des souris entraîne des dysfonctions synaptiques au 

niveau de l'hippocampe, une augmentation de la production d'A et de la 

neurodégénérescence (Muhammad et al. 2008). 

 

b- Les récepteurs de lipoprotéines de faibles densités : 

 

La famille des récepteurs de lipoprotéines de faibles densités LDLR est constituée de 

protéines transmembranaires de type I qui se caractérisent entre autres par la 
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capacité de tous ses membres à lier l’ApoE, impliquée dans le transport du 

cholestérol, et par l’homologie de certains domaines structuraux ou fonctionnels dans 

leur séquence. Cette famille inclut 10 membres soient LRP1, LRP1B, Megalin 

(LRP2), LDLR, VLDLR (pour Very Low Density Lipoprotein Receptor), ApoER2, 

LRP4 (ou MEGF7), LRP5, LRP6 et SorLA, en plus d’une nouvelle sous-famille plus 

récemment découverte et composée de 4 membres distincts LRP3, LRP12, LRP10 

et Lrad3 (pour LDLR class A domain-containing protein 3). 

La grande famille des LDLR joue plusieurs rôles importants dans la cellule, que ce 

soit en intervenant dans le métabolisme du cholestérol via le transport de l’ApoE, 

l’endocytose, la signalisation intracellulaire (survie cellulaire, apoptose), la plasticité 

synaptique ou le trafic intracellulaire (Y. Li, Cam, et Bu 2001 ; Battle, Maher, et 

McCormick 2003 ; May et al. 2007). Puisque les LDLR constituent la classe majeure 

de récepteurs de l’ApoE, il est intéressant de se rappeler que l’ApoE existe sous 3 

isoformes, soient e2, e3 et e4 et que la présence de l’allèle e4 représente un facteur 

de risque génétique pour la MA, corrélant avec une augmentation de 

l’Aintraneuronale (Christensen et al. 2010). De plus, tous les membres des LDLR 

semblent exprimés au niveau du cerveau et particulièrement dans les zones 

présentant une accumulation de l’A dans la MA. Parmi les récepteurs de la famille 

des LDLR, les récepteurs LRP1, LRP1B, ApoER2 et SorLA ont été identifiés comme 

partenaires d’interaction de la protéine APP capables de moduler son trafic 

intracellulaire. Ainsi ces récepteurs interviennent de diverses manières dans le 

clivage de APP et la production d’A. De plus, certains seraient même reliés 

génétiquement à la MA (Andersen et Willnow 2006 ; Pietrzik et Jaeger 2008). 

 

Des études GWAS ont décrits SORL1 comme un gène de susceptibilité des formes 

sporadiques de la MA (Rogaeva et al. 2007 ; Jean-Charles Lambert et al. 2013). Son 

expression est diminuée dans les cerveaux de patients (Scherzer et al. 2004). Chez 

la souris, une surexpression de SorLA (la protéine issue de SORL1) entraîne une 

diminution de la quantité d’A tandis que son absence produit l’inverse (Andersen et 

al. 2005 ; Offe et al. 2006). SorLA est une protéine transmembranaire de 250 kDa (H. 

Yamazaki et al. 1996) impliquée dans le contrôle du trafic intracellulaire de APP 

(Herskowitz et al. 2012 ; Fjorback et al. 2012). Cette protéine agirait entre le TGN et 

la voie endosome/lysosome directement sur les acteurs du trafic antérograde et 

rétrograde de APP (comme AP1 (pour Activating Protein-1) ou GGA). Ainsi, sans 

passer par la voie de sécrétion, une quantité de APP nouvellement générée serait 

séquestrée par SorLA dans le TGN et/ou directement dirigée vers la voie de 

dégradation endosome/lysosome (Nielsen et al. 2007 ; Schmidt et al. 2012). SorLA 

empêcherait donc la formation d’homodimères de APP (les substrats préférentiels 

des sécrétases) en la séquestrant dans le TGN, ce qui limiterait l’apport de APP aux 

2 voies métaboliques. Enfin, l’A nouvellement synthétisé serait également dirigé par 

SorLA vers la voie de dégradation lysosomale (Caglayan et al. 2014). Dans le cadre 

de la MA, l’expression réduite de SorLA entrainerait une baisse de la séquestration 
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de APP dans le TGN et une baisse de sa dégradation dans la voie lysosomale, 

favorisant ainsi la voie amyloïdogène. Cette baisse d’expression conduit aussi à 

l’accumulation d’A dans des corps multi-vésiculaires (MVB), fusionnant à la 

membrane plasmique et formant des exosomes dans le milieu extracellulaire ce qui 

aggrave l’accumulation progressive du peptide A et pourrait contribuer à sa diffusion 

(Rajendran et al. 2006 ; Sharples et al. 2008). Au laboratoire, nous avons montré que 

SorLA n’intéragirait pas ou peu avec les dimères de C99 qui seraient déroutés du 

TGN aux endosomes précoces (Lauritzen et al. 2019). 

L’endocytose très rapide du récepteur LRP1 favoriserait l’endocytose de APP vers 

les endosomes et donc la production d’A alors que l’internalisation plus lente des 

récepteurs LRP1B et ApoER2 retiendrait la APP à la surface. Bien que le LRP1B 

favoriserait l’accessibilité de la APP à la voie de clivage , réduisant ainsi la 

production d’A, l’ApoER2 favoriserait le clivage , mais des effets divergents 

seraient aussi observés en fonction de son interaction avec ses différents ligands et 

protéines adaptatrices modulant son trafic. SorLA, effectuant un cycle entre le TGN 

et les endosomes, pourrait favoriser le transport rétrograde de APP des endosomes 

vers le TGN ou induire une rétention de la APP au niveau du TGN, réduisant son 

clivage  aux endosomes et le relargage d’A. Les protéines adaptatrices Dab2 et 

SNX17 influenceraient aussi directement le trafic de APP. 

 

5- LE PEPTIDE AMYLOIDE A 
 

Le peptide A, issu du clivage de son précurseur APP par la - et la -secrétase, est 

produit lors du métabolisme normal et jouerait également un rôle physiologique. 

Dans le cerveau, il peut être détecté sous forme soluble ou insoluble. Chez les 

individus sains, 90% du peptide A est sous forme soluble et 5% sous forme 

insoluble (X. Sun, Chen, et Wang 2015). Selon la topologie de APP dans une 

membrane cellulaire ou une membrane d’organite, le peptide A résultant peut être 

libéré dans le milieu extracellulaire ou de manière luminale dans un compartiment 

intracellulaire, respectivement. Le peptide amyloïde A, d’un poids moléculaire de 4 

kDa a été identifié, purifié et séquencé parallèlement par 2 équipes. D’une part, 

Glenner et Wong en 1984 ont isolé le peptide A à partir de dépôts amyloïdes 

vasculaires de patients atteints de la MA (Glenner et Wong 1984). D’autre part, 

l’équipe de Colin Masters en 1985 a isolé ce même peptide A à partir de plaques 

séniles issues de patients Alzheimer et de patients atteints du syndrome de Down 

(Masters et al. 1985). Les premiers anticorps dirigés contre le peptide A ont 

rapidement été produits et utilisés pour marquer de façon spécifique les cerveaux de 

patients atteints de la MA. Le peptide amyloïde A est en effet le composant majeur 

des plaques séniles et près de 70% des protéines composant une plaque sénile 

possèdent la séquence du peptide A (Miller et al. 1993). Ces premières 
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observations mettant le peptide A au centre des lésions pathologiques de la MA, 

mais aussi les premières mutations sur le gène APP en 1991, ont conduit Hardy et 

Higgins à émettre l’hypothèse de la cascade amyloïde, décrite ci-dessus, selon 

laquelle l’accumulation et l’agrégation du peptide A serait la principale cause des 

dysfonctionnements neuropathologiques rencontrés dans la MA (J. A. Hardy et 

Higgins 1992). Depuis les années 1990, de nombreuses études portant sur le 

peptide amyloïde A, sur sa structure et sa fonction, ont conforté cette hypothèse. 

 

A- Les différentes espèces de peptide amyloïde A 



 

Figure 16 : Quelques exemples de peptides amyloïdes A parmi plus de 100 variants différents 

(d’après Bush et al, 2002) 

 

Différentes espèces de peptide amyloïde (Figure 16) varient selon leur longueur qui 

influent sur leurs propriétés biochimiques. Outre les formes majoritairement produites 

A1-40 et A1-42, des espèces de différentes longueurs et des espèces tronquées 

en N-ter sont décrites (Iwatsubo et al. 1996 ; Thal et al. 1999 ; Takeda et al. 2004 ; 

Dunys, Valverde, et Checler 2018). On a pu aussi détecter des formes de peptides 

A tronquées en leurs régions C-ter (A 34, 37, 38 ou 39). 

Comme cela a été décrit ci-dessus, le clivage de la protéine APP par la -sécrétase 

est séquentiel (Qi-Takahara et al. 2005 ; Kakuda et al. 2006 ; Sosuke Yagishita, 

Futai, et Ishiura 2008). Le premier clivage est effectué près du côté cytoplasmique de 

la membrane. Ce clivage  libère des longs peptides A(Gu et al. 2001 ; Andreas 
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Weidemann et al. 2002) qui seraient ensuite raccourcis par des clivages successifs 

qui diminueraient l’hydrophobicité du peptide et augmenteraient la probabilité de sa 

libération dans l’environnement extracellulaire (Takami et al. 2009). Les propriétés 

biophysiques du peptide A varient selon sa longueur. La forme 42 est plus 

hydrophobe que les autres, elle tend à s’agréger plus fortement (Burdick et al. 1992 ; 

Joseph T. Jarrett, Berger, et Lansbury 1993 ; J. T. Jarrett et Lansbury 1993). Plutôt 

que les niveaux totaux de peptide A, c’est le ratio A42/A40 qui influence 

fortement les effets biologiques du mélange de peptides A(Kuperstein et al. 2010). 

Le peptide amyloïde synthétisé sous forme monomérique soluble s’agrège 

rapidement en oligomères, protofibrilles puis fibrilles. Certaines de ces formes sont 

plus toxiques que d’autres. 

a- Les formes tronquées en N-ter du peptide amyloïde A 

 

1- A 2-x : 

 

A 2-42 est présent à la fois dans le LCS et dans les homogénats de cerveaux 

humains. On détecte plus d’A 2-42 chez des patients atteints de MA que chez les 

personnes saines (Maler et al. 2007). Une déficience en PS1 dans un modèle murin 

n’affecte pas la production de ce fragment à l’inverse de l’A total. Ainsi la formation 

de l’A2-42 est indépendante de la -sécrétase et serait due à une autre enzyme. 

Par la suite, d’autres publications ont confirmé la présence des formes A 2-x avec 

une baisse dans le LCS (Bibl, Gallus, Welge, Lehmann, et al. 2012 ; Bibl, Gallus, 

Welge, Esselmann, et Wiltfang 2012 ; Bibl, Gallus, Welge, Esselmann, Wolf, et al. 

2012 ; Bibl et al. 2018) et une augmentation dans les homogénats de cerveaux 

(Savastano et al. 2016). Cette diminution d’A 2-x semble être spécifique de la MA et 

absente dans les démences fronto-temporale (FTD). Plus récemment, la présence 

d’A 2-x a été décrite dans le core des plaques et dans les vaisseaux de 2 modèles 

murins ainsi que dans des cas sporadiques de MA. Pour trouver l’enzyme capable de 

libérer l’aspartyl 1 du peptide A, des équipes, dont la notre, ont travaillé avec des 

inhibiteurs de BACE, d’APA (pour AminoPeptidase A) (Sevalle et al. 2009) ou des 

souris invalidées pour la Meprin  (porteuse d’une activité de type -sécétase) 

(Scharfenberg et al. 2019). On constate que l’inhibition de BACE ne modifie 

aucunement la formation d’A 2-x, alors que celle d’APA et de Meprin  montre une 

augmentation d’A total (Schlenzig et al. 2018). De manière intéressante, on observe 

aussi que la Meprin  clive différemment selon l’acide aminé situé en amont de 

l’aspartyl. Ainsi, la leucine présente dans la double mutation suédoise empêche la 

Meprin  de générer la forme A 2-40. Les formes A tronquées affecteraient la 

toxicité engendrée par la caspase 3. Une augmentation d’A total induirait un effet 

protecteur pour la cellule (Sevalle et al. 2009). 
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2- A 4-x : 

 

Aβ 4-x est très abondant dans les cerveaux de patients Alzheimer. Il est localisé 

dans le core des plaques, en intra-neuronale et dans les AAC. Ce fragment n’est 

cependant pas retrouvé dans les plaques diffuses, dans d’autres maladies 

neurodégénératives et serait produit de manière précoce (Y. Bouter et al. 2013). 

Pour étudier ce peptide, un modèle murin Tg4-42 a été développé (Dietrich et al. 

2018 ; C. Bouter et Bouter 2019). Les souris développent des déficits cognitifs et 

moteurs (Wagner et al. 2019) avec une accumulation d’A en plaques, une 

diminution de la neurogénèse dans le gyrus dentelé et dans la zone sous granulaire 

(SGZ), une diminution de l’activité physique (sensation d’apathie) et une 

augmentation de la micro/astrogliose (Wirths et al. 2017). Le A 4-42 peut former un 

canal ionique stable dans les bicouches lipidiques et engendrerait une neurotoxicité 

(Karkisaval et al. 2020). De plus il existe une interaction entre A 4-42 et le cuivre 

Cu2+ (Stefaniak et Bal 2019). L’A 4-x se fixerait à cet ion métallique dans le 

cerveau et maintiendrait la neurotransmission. Il est également suggéré que les 

formes 3/4-x d’Aβ soient impliquées dans la fibrillation. 

3- A 11-x et A 17-x : 

 

Les catabolites A 11-x et A 17-x sont générés par l’action concertée des  et -

sécrétases d’une part et de la -sécrétases d’autre part (T. C. Saido et al. 1996). De 

manière générale, l’A 17-x (p3) a été rarement étudié et ne montre pas de toxicité. 

En revanche, pour A 11-x, plusieurs équipes ont identifié BACE1 comme étant 

l’enzyme formant ce fragment (K. Liu et al. 2006). A l’aide des techniques 

d’immunoempreintes et à la synthèse d’anticorps dirigés contre différentes formes 

d’A tronqués en sa région N-ter, les formes A 3, 11 et 17-x ont été détectées dans 

le surnageant de cellules HEK-293 APPWT surexprimant BACE1, dans les 

extractions de différentes aires cérébrales de patients Alzheimer et dans le LCS 

(Abraham et al. 2013 ; Ranaldi et al. 2013). Ces résultats indiquent un potentiel effet 

toxique de ces formes d’A et particulièrement l’A 11-42 dans la MA. En effet, dans 

différentes lignées cellulaires, une augmentation accrue des formes A 11-42 est 

observée par des approches de mutations FAD sur APP ou de surexpression de 

BACE (E. B. Lee et al. 2003). Les formes A 11-42 représentent un pourcentage 

identique à celui de l’A 1-42 (environ 18%) dans les plaques séniles chez des 

patients Alzheimer. Dans le LCS ou dans des échantillons humains de MA ou MCI en 

post-mortem, les résultats révèlent une forte présence d’A 11-42 dans le lobe 

temporal supérieur des pateints Alzheimer et une diminution dans le LCS des MCI 

(K. Liu et al. 2006).  

La particularité d’A 11-42 est sa capacité de fixation avec les autres formes d’A ou 

avec le cuivre Cu2+ (K. Ancolio et al. 1999 ; Ranaldi et al. 2013). En effet une forte 
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association entre A 11-40/42 et le cuivre a été observée. L’histidine 13 du peptide 

A procure un motif « NH2-XxxXxxHis » proche de l’albumine, le substrat naturel du 

cuivre. Lors de l’ajout d’un chélateur du cuivre (clioquinol), une amélioration de la 

toxicité et de la charge en plaques est visible dans des modèles de MA (Barritt et 

Viles 2015 ; Barritt, Younan, et Viles 2017). Une étude constate que lors de la 

formation des fibres A 1-x, l’A 11-40 interagit exclusivement avec l’A 1-40 et 

accélère la formation fibrillaire. Cette différence d’efficacité d’agrégation entre l’A 

11-40 et l’A 1-x est sans doute dûe à la conformation en U ou en S du peptide A 1-

x, produite par le pont salin. 

 

b- Les formes tronquées du peptide amyloïde A en C-ter : 

 

1- Ax-34 : 

 

Le rôle physiologique et pathologique du peptide A 34 n’a pas été jusqu’ici 

découvert. C’est au moyen de la spectrométrie de masse qu’il a été identifié dans le 

LCS de patients Alzheimer (Caillava et al. 2014 ; Cabrera et al. 2018 ; Dunys, 

Valverde, et Checler 2018). Cependant, des niveaux et une activité modifiés de 

BACE1, l’enzyme responsable du clivage initial de APP générant le peptide A, ont 

un impact sur la dégradation d'A40 et 42 en un intermédiaire commun, A34 qui 

représenterait un marqueur de la clairance amyloïde (Liebsch et al. 2019). 

 

2- Ax-37, 38 et 39 : 

 

Ils sont présents dans le LCS de patients Alzheimer (Reinert et al. 2016). L’A 38 

semble même être la seconde forme d’A la plus présente après A 40 avec une 

concentration proche de celle d’A 42. Au niveau cérébral, A 38 se retrouve 

principalement dans les parois de vaisseaux de personnes atteintes d’AAC mais 

absent dans les plaques séniles (P. Mattson et al. 1992 ; Yoshimoto et al. 1995 ; 

Paik et al. 1998). Dans le cas d’A 37 et A 39, les marquages immunohistologiques 

dans le cerveau de patients Alzheimer, pour les formes familiales ou sporadiques, 

détectent une forte présence de ces fragments dans les vaisseaux méningés et 

parenchymateux. Dans les formes familiales, il est présent également dans les 

plaques séniles (Wiltfang et al. 2002). La production de ces fragments correspond à 

un clivage successif par la -sécrétase, en enlevant des tripeptides ou en libérant le 

peptide GVVIA dans la région C-ter d’A 40/42. La production d’A 38 est influencée 

par des drogues NSAID (pour Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) telle que 

l’ibuprofène (Weggen et al. 2001). En effet, l’application de ces traitements dans des 

cellules CHO (pour Chinese Hamster Ovary) ou HEK-293 diminue la production d’A 
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42 en favorisant la présence d’A 38. Les drogues moduleraient l’activité -sécrétase 

sans modifier l’activité cyclo-oxygénase et la voie Notch. Il est intéressant de noter 

que ces formes tronquées en C-ter sont moins agrégeantes in vitro, moins 

synaptotoxiques dans les coupes hippocampiques et n’altèrent pas la toxicité et la 

fonction locomotrice des modèles drosophiles (B. D. Moore et al. 2018). 

 

c- La forme particulière du peptide amyloïde A Pyroglutamate 

3-x : 

 

Le fragment A pE3-x pourrait constituer un des facteurs précoces de l’étiologie de la 

MA. Son identification notamment dans les plaques séniles date des années 1990 

(Mori et al. 1992 ; Takaomi C Saido et al. 1995). L’A pE3-x est le résultat d’une 

succession de clivages enzymatiques sur la APP avec l’intervention de la - et de la 

-sécrétase puis sur A 42 par la Meprin , des aminopeptidases (APA), des 

dipeptidyl peptidases (DPP4) et de la glutaminyl cyclase (Martin Citron et al. 1994 ; M 

Citron et al. 1996 ; Valverde et al. 2021). Physiologiquement, la glutaminyl cyclase 

convertit le glutamate en position 3 en pyroglutamate. Cette conversion sur la région 

N-ter crée une résistance à la dégradation ce qui aboutit à un temps de demi-vie plus 

long pour la protéine. La surexpression de la glutaminyl cyclase et l’apparition des 

formes pyroglutamates d’A semblent corrélés chez les patients Alzheimer au niveau 

anatomique mais aussi au niveau des déclins cognitifs. La caractérisation de la 

cyclisation de la glutaminyl cyclase sur A a été effectuée à l’aide de lignées 

cellulaires, de modèles murins et de l’inhibiteur PBD150 (De Kimpe et al. 2012 ; 

2013). L'application orale d'un inhibiteur de la glutaminyl cyclase a permis de réduire 

la charge en A pE3-42 dans 2 modèles différents de souris transgéniques de la MA 

et dans un modèle de drosophile (Schilling et al. 2008).  L’ensemble de ces travaux 

affirme que l’enzyme est impliquée dans la progression de la pathologie en 

fonctionnant à un pH plutôt acide, pH6 (pour le glutamate) et que l’homéostasie 

calcique jouerait également sur son activité. Une déplétion de calcium Ca2+ dans le 

RE augmente spécifiquement l’expression génique et protéique de la glutaminyl 

cyclase (Hoffmann et al. 2017). Récemment, une prodrogue en phase 2, PQ912, 

ciblant cette enzyme, a été développée et semble produire un effet bénéfique en 

préclinique. 

A pE3-x présente une propension à l’agrégation plus importante (D’Arrigo, Tabaton, 

et Perico 2009) que celle des autres espèces d’A ainsi qu’une forte hydrophobicité 

(perte des 2 aa chargés négativement). A pE3-x se replie très rapidement en 

feuillets  provoquant son oligomérisation et affectant l’agrégation d’A 1-42. Ces 

propriétés biochimiques lui confèrent la formation de fibrilles et de canaux ioniques 

de plus large diamètre que celle d’A 42 procurant donc une augmentation de la 

perméabilité ionique (Gillman et al. 2014 ; Joon Lee et al. 2014 ; Gunn et al. 2016). 

L’ensemble de ces paramètres confirme l’impact de ce fragment dans la pathologie 
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(Schlenzig et al. 2009 ; Wirths et al. 2009 ; Nussbaum et al. 2012). En effet A pE3-x 

constitue le peptide majoritaire dans les plaques compactes et diffuses ainsi qu’en 

intra-neuronal (Harigaya et al. 2000 ; Portelius et al. 2010). Par des injections d’A 

pE3-x chez la souris (Youssef et al. 2008) ou par des modèles murins transgéniques 

spécifiques, il a été démontré qu’A pE3-x induit une perte neuronale ainsi qu’un 

déclin cognitif et moteur (Alexandru et al. 2011 ; Meißner, Bouter, et Bayer 2015). 

D’autres modèles murins tels que les souris APP/PS1KI (pour Knock-In), 3xTg-AD, 

5xFAD (Wirths, Bethge, et al. 2010 ; Jawhar, Wirths, et Bayer 2011) ou même la 

drosophile confirment la neurotoxicité et la présence d’A pE3-x en intra-neuronal 

mais spécifiquement dans les lysosomes (De Kimpe et al. 2013) et dans les cellules 

gliales. Pour prévenir les effets délétères d’A pE3-x, plusieurs équipes ont examiné 

les effets d’une immunothérapie ou l’application d’inhibiteurs tels que LY3002813, 

9D5, 3D6, mE8 ou le D3 (Wirths, Erck, et al. 2010 ; DeMattos et al. 2012 ; Acero et 

al. 2020). Dans toutes les conditions malgré les différents modèles, on distingue une 

amélioration des performances cognitives, une diminution du niveau de l’expression 

d’A pE3-x, une diminution des plaques séniles et une augmentation de la 

microgliose (Crehan et al. 2020). Des articles décrivent une corrélation entre la 

présence d’A pE3-x et de phospho-tau. Des souris invalidées (KO) tau, des cultures 

primaires de neurones et des patients Alzheimer révèlent que l’agrégation d’A pE3-

x et sa toxicité sont dépendantes de tau et qu’il existe une corrélation entre tau 

hyperphosphorylée et ce fragment chez les patients Alzheimer (Nussbaum et al. 

2012 ; Mandler et al. 2014). 

 

B- La localisation intracellulaire du peptide A 

 

Jusqu’au milieu des années 1990, les études faites sur la production du peptide A 

suggéraient une localisation essentiellement extracellulaire. En effet, aucune 

immunoréactivité de type A n’avait été mise en évidence à l’intérieur de la cellule, et 

le peptide A ne se visualisait qu’au niveau des plaques séniles extracellulaires. La 

production du peptide A intracellulaire a été mise en évidence pour la première fois 

par Wertkin et collaborateurs en 1993 à partir d’homogénat de cellules neuronales en 

culture (Wertkin et al. 1993). Celle-ci a ensuite été confirmée par de nombreuses 

équipes (Martin et al. 1995 ; Tienari et al. 1997 ; Greenfield et al. 1999) et sa 

contribution dans les dysfonctionnements pathologiques de la MA s’est révélée 

déterminante (Glabe 2001). En effet, la présence spécifique du peptide A42 

intracellulaire a été mise en évidence dans des neurones hippocampiques d’individus 

présentant les symptômes cliniques prédémentiels ou démentiels (Gouras et al. 

2000). De plus, l’équipe du Pr. Octave associe la mort neuronale observée dans des 

cellules surexprimant la protéine APP à une production du peptide A42 

intracellulaire (Kienlen-Campard et al. 2002). De la même manière, Zhang et 
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collaborateurs montrent que l’incubation de cultures primaires neuronales avec une 

solution de peptide A40 ou A42 n’a aucun effet sur la viabilité des cellules, et 

seule une micro-injection dans ces mêmes cellules de peptide A42 (mais pas 

d’A40) sous forme fibrillaire ou non fibrillaire induit une forte mortalité neuronale 

dépendante des effecteurs pro-apoptotiques que sont les protéines Bax (pour BCL2 

Associated X) et p53 (Yan Zhang et al. 2002). Il semblerait également que 

l’oligomérisation du peptide A se fasse à l’intérieur de la cellule (Walsh et al. 2000). 

Pour finir, une étude publiée dans Neuron met en évidence une forte corrélation 

entre la production de peptide A intracellulaire et l’apparition des premiers troubles 

cognitifs chez la souris transgénique 3xTgAD (Billings et al. 2005). Ainsi, l’une des 

hypothèses proposées par Gouras et collaborateurs (Figure 17) est une 

accumulation précoce et progressive du peptide A intracellulaire dans des MVB qui 

altèrerait le transport axonal des organelles ce qui engendrerait un 

dysfonctionnement synaptique important avant même la sécrétion du peptide A 

extracellulaire (Gouras, Almeida, et Takahashi 2005). Cette hypothèse mettant au 

premier plan la neurotoxicité de la production du peptide A42 intracellulaire 

expliquerait aussi la mauvaise corrélation existante entre le déclin cognitif et 

l’apparition des plaques séniles. 

 

 

Figure 17 : L’accumulation intracellulaire du peptide amyloïde A (d’après Gouras et al, 2005) 

 

C- Les fonctions physiologiques du peptide amyloïde 

A 
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Le peptide amyloïde A est un métabolite physiologique du clivage de la protéine 

APP dans les neurones (C. Haass et al. 1992) et pourrait avoir de nombreuses 

fonctions physiologiques. Il modulerait la viabilité neuronale (Plant et al. 2003 ; 

Giuffrida et al. 2009), protègerait contre les toxicités du glutamate et de l’acide N-

methyl-D-aspartique (Baba et al. 2003), contrôlerait l’excitabilité neuronale 

(Kamenetz et al. 2003) et réduirait les dommages oxydatifs (Nunomura et al. 2001) 

(K. Zou et al. 2002 ; Atwood et al. 2003). Des travaux montrent qu’il présente aussi 

des propriétés de facteur de transcription (Bailey et al. 2011 ; B. Maloney et Lahiri 

2011). De plus, de très faibles doses de peptide A, de l’ordre du picomolaire, 

pourraient moduler positivement la plasticité et la mémoire en augmentant la LTP 

(Puzzo et al. 2008 ; Morley et al. 2010), exercerait une activité neurotrophique 

(Yankner, Duffy, et Kirschner 1990) et contrôlerait la mort cellulaire (Sevalle et al. 

2009). Une fois sécrété, le peptide A pourrait se lier à des récepteurs cellulaires. 

Plusieurs récepteurs ont été identifiés, dont la protéine PrPc (pour Protéine Prion 

cellulaire) à laquelle A se fixe sur l’ectodomaine (Laurén et al. 2009 ; Kessels et al. 

2010). A se fixe également sur les récepteurs glutamatergiques NMDA et AMPA, ce 

qui régule ses effets sur la plasticité synaptique (Snyder et al. 2005 ; Rui et al. 2010). 

Enfin, l’A total, qui n’est pas tronqué en N-ter et dont le premier résidu est l’acide 

aspartique, pourrait avoir une fonction neuroprotectrice. En effet, l’inhibition de 

l’enzyme APA, qui dégrade l’extrémité N-ter du peptide A, diminue l’activation de la 

caspase-3, associée au traitement à la staurosporine, dans des cellules HEK-293 

transfectées vecteur vide ou des fibroblastes sauvages qui présentent tous les 2 des 

niveaux endogènes d’A (Sevalle et al. 2009). Diverses autres propriétés ont été 

décrites à concentrations physiologiques : antioxydante, antimicrobienne (Gosztyla, 

Brothers, et Robinson 2018), vasoconstrictrice et modulatrice de l’agrégation 

plaquettaire (T. Thomas et al. 1996 ; Q. X. Li et al. 1998 ; Kontush 2001 ; Soscia et 

al. 2010). 

 

D- Le transport et l’élimination du peptide A 

 

 

Le peptide A, une fois synthétisé, sera dégradé par de nombreuses protéases (la 

néprilysine, l'enzyme de dégradation de l’insuline, l’enzyme de conversion de 

l’endothéline, …) (T. Saido et Leissring 2012). Ces dernières agissent 

potentiellement à distance des sites de production du peptide, dans différents 

compartiments intra- et extracellulaires. Cette voie d’élimination dans la 

physiopathologie de la MA est primordiale car la dégradation d’Aest catalytique et 

irréversible. Son fonctionnement exact fait d’elle une potentielle voie thérapeutique. 
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En plus de la dégradation catalytique, le peptide A peut être éliminé via d’autres 

mécanismes associant transport actif ou passif et clairance médiée par des cellules 

(Bates et al. 2009 ; Abhay P. Sagare et al. 2011 ; A. P. Sagare, Bell, et Zlokovic 

2012), et particulièrement la microglie (Ries et Sastre 2016). Ainsi, RAGE (pour 

Receptor for Advanced Glycation End products) et LRP1 s’associent dans un 

mécanisme d’échange important au niveau de la BHE (pour Barrière Hémato-

Encéphalique). En effet, ce duo régulerait l’influx et l’efflux du peptide Adans le 

cerveau. Hors du cerveau, les apolipoprotéines E et J, via une interaction avec LRP1 

et LRP2, seraient aussi impliquées dans le transport du peptide Ase liant 

directement avec lui. Arrivé dans le plasma, Ase lierait à diverses molécules 

comme l’albumine, la HDL (pour High Density Lipoprotein), l’apolipoprotéine E, … Ce 

transport plasmatique serait surtout possible grâce aux formes solubles de LRP1. Le 

peptide Aserait alors éliminé au niveau du foie et des reins. 

 

E- Le rôle du peptide Adans la physiopathologie de 

la MA : 

 

Selon l’hypothèse de la cascade amyloïde, l’agrégation d’A sous forme 

d’oligomères toxiques déclenche le processus physiopathologique de la MA. La 

formation des plaques séniles est un marqueur de ce processus d’agrégation 

pathologique et dépend de nombreux facteurs. Parmi eux, le fait que les différentes 

espèces d’An’aient pas les mêmes propriétés d’agrégation, formant un ensemble 

hétérogène sensible à diverses variations qualitatives ou quantitatives. Ainsi, 

l’identification précise des formes neurotoxiques est compliquée et leur rôle dans la 

perte neuronale est encore à démontrer (Benilova, Karran, et De Strooper 2012). 

Plusieurs étapes complexes d’agrégation entrainent la formation des plaques 

séniles, à partir des formes monomériques d’A. Les mécanismes de toxicité des 

oligomèressont potentiellement liés à des mécanismes particuliers, comme des 

liaisons à des récepteurs, et à une toxicité plus générale en raison de leur capacité à 

se lier aux protéines et lipides membranaires. Si l’évènement initiateur de la cascade 

amyloïde est potentiellement l’agrégation pathologique du peptide A, d’autres 

mécanismes sont aussi impliqués (Y. Huang et Mucke 2012) comme : l’action de 

l’ApoE (D. M. Holtzman, Herz, et Bu 2012 ; C.-C. Liu et al. 2013 ; Reiss et Voloshyna 

2013 ; Wolf et al. 2013), les lésions vasculaires (de la Torre, Jack C. 2012 ; A. P. 

Sagare, Bell, et Zlokovic 2012 ; Østergaard et al. 2013) ou l’inflammation ((Veerhuis, 

Nielsen, et Tenner 2011 ; Krstic et al. 2012 ; T. Wyss-Coray et Rogers 2012).  

 

a- La pathogénicité d’A : 
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1- L’oligomérisation et la fibrillogénèse : 

 

Le peptide A présente la capacité de s’oligomériser. Il peut se trouver sous forme 

de monomères, mais également d’oligomères qui peuvent s’assembler pour former 

des protofibrilles et des fibrilles toxiques pour les cellules. Les fibrilles d’A agrégées 

sont les composantes majeures des plaques séniles. L’existence de ces agrégats 

protéiques dans la MA la rapproche de l’encéphalopathie à prion, caractérisée par 

l’agrégation irréversible de protéines résistante au mécanisme de clairance cellulaire, 

et par une propagation cellule à cellule des monomères (Brundin, Melki, et Kopito 

2010). Ainsi la propagation des oligomères d’A dans de nouvelles zones du cerveau 

induirait progressivement la MA (Domert et al. 2014). 

 

2- Les mécanismes : 

 

Des études in vitro ont montré que les fibrilles d’A induisent une dystrophie 

neuritique et une perte neuronale sur des cultures de neurones de rat, de manière 

cohérente avec les lésions observées chez les patients (Christian J Pike et al. 1991 ; 

C. J. Pike, Cummings, et Cotman 1992). De plus, il a été montré que les formes 

oligomériques avaient un effet toxique sur la fonction synaptique (Christian Haass et 

Selkoe 2007). Cette neurotoxicité des formes insolubles et solubles d’A 

proviendraient principalement de l’accumulation du peptide qui activerait 2 

mécanismes délétères pour les neurones : l’inflammation et le stress oxydant. 

 

 A et l’inflammation 

 

Les réponses immunes contre les pathogènes se déroulent d'une façon particulière 

dans le SNC, c’est-à-dire le cerveau, le cervelet et la moelle épinière. Enfermé dans 

une coquille rigide (c’est-à-dire le crâne et la colonne vertébrale), il supporte mal les 

oedèmes accompagnant les réactions inflammatoires. C’est pourquoi la protection 

immunitaire du SNC est assurée principalement par une population de cellules 

résidantes appelée microglie (J. A. Smith et al. 2012). La présence de microglie 

activées et d’astrocytes proches des plaques séniles indique le déclenchement d’une 

réponse inflammatoire associée à l’agrégation d’A (Giulian 1999). Au moment de 

l’inflammation, les microglies deviennent très ramifiées, prolifèrent, migrent vers la 

lésion, et deviennent une source importante de cytokines pro-inflammatoires ou de 

facteurs cytotoxiques. Initialement, le rôle des cytokines est de protéger, mais elles 

peuvent aussi être à l’origine de processus de neurodégénerescence car un niveau 

élevé de ces dernières implique un effet toxique néfaste pour la survie des neurones. 

Plusieurs cytokines pro-inflammatoires ont été trouvés dérégulées chez les patients 

atteints de la MA (Akiyama, Haruhiko et al. 2000). C’est notamment le cas pour IL1 

(InterLeukine), IL6 et TNFqui ont été trouvées régulées positivement (Bauer et al. 

1991) et impliquées dans l'accumulation des plaques séniles. Selon certains, IL1 



83 
 

favorise la synthèse (Goldgaber et al. 1989 ; Mackenzie, Ian R. A. 2000) et le 

processus (Joseph D Buxbaum, Gandy, et Greengard 1992) de APP. Elles peuvent 

donc promouvoir la production de peptide amyloïde A et le dépôt des plaques. IL6 

peut moduler la synthèse de APP (Vandenabeele et Fiers 1991) et l'augmentation 

dans sa transcription et de son expression (Ringheim et al. 1998). TNF induit la 

mort des neurones (Mogi et al. 1994 ; D’Souza, Alinauskas, et Antel 1996). Les 

astrocytes peuvent également induire de tels processus via l’activation de voies pro-

apoptotiques (Malchiodi-Albedi et al. 2001). 

 

 A et le stress oxydant 

 

Le stress oxydant se met en place lors de l’accumulation massive de radicaux libres 

dans une cellule. Ces radicaux libres sont des espèces activées de l’oxygène, c’est-

à-dire le radical hydroxyle OH- ou le monoxyde d’azote NO-. A dose minime, ces 

molécules régulent de nombreux mécanismes de l’organisme. Cependant, elles sont 

également capables d’endommager de nombreuses autres molécules organiques. A 

dose excessive, les radicaux libres peuvent également induire des réactions 

inflammatoires pathologiques. L’influence du stress oxydant dans la MA a nettement 

été établi (M. A. Smith et al. 2000). Ainsi, l’A oligomérique soluble pourrait s’insérer 

dans la membrane plasmique des neurones et de la microglie entrainant la 

production de radicaux libres. Cela génèrerait une désorganisation de la membrane 

plasmique, menant à des processus critiques comme la perte de l’homéostasie du 

calcium, la perte de certaines fonctions protéiques ou l’activation de processus pro-

apoptotiques. 

 

3- Les autres mécanismes neurotoxiques d’A 

 

Plusieurs études montrent un effet délétère des oligomères solubles d’A sur le 

fonctionnement synaptique. Une stimulation répétée d’une synapse comme la 

collatérale de Schaffer, c’est-à-dire la synapse reliant les régions CA3 (Corne 

d'Ammon) et CA1 de l’hippocampe, peut générer une activation prolongée de la 

synapse (LTP). Le processus de mémorisation en est dépendant. Ainsi il a été 

montré chez le rongeur que les oligomères solubles d’A pouvaient perturber la 

formation de la LTP et par conséquent la mémoire (Walsh et al. 2002 ; Kamenetz et 

al. 2003). En 2005, l’équipe de Paul Greengard a proposé un mécanisme 

moléculaire. Via l’utilisation d’approches in vitro sur des cultures primaires de 

neurones de souris, cette étude démontre que l’application du peptide entraine une 

baisse de la quantité de récepteurs glutamatergiques NMDA à la synapse 

(récepteurs essentiels à la LTP). Cette baisse serait due à l’interaction d’A avec des 

protéines régulatrices de l’endocytose de ces récepteurs. Ainsi en interagissant avec 

le récepteur nicotinique -7, A induirait une cascade de signalisation induisant la 

déphosphorylation des récepteurs NMDA et par conséquent leur endocytose via des 
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mécanismes clathrine-dépendants. L’accumulation du peptide A dans les neurones 

pourrait aussi être à l’origine de l’inhibition du système ubiquitine-protéasome 

(Almeida, Takahashi, et Gouras 2006) et de dysfonctionnements de la fonction 

mitochondriale (Caspersen et al. 2005), tous 2 des processus neurotoxiques. 

 

6- LES DIFFERENTS FACTEURS DE LA MA 
 

A- L’âge : 

 

La MA répond dans une majorité des cas à un déterminisme multifactoriel dont le 

principal facteur de risque est l’âge (Hirtz, D et al. 2007) avec une prédominance qui 

double tous les 5 ans après 65 ans. Des études ont étudié le risque de développer la 

maladie en fonction de l’âge et du sexe (S. Seshadri et al. 1997 ; Sudha Seshadri et 

Wolf 2007). 2794 participants de plus de 65 ans ont été suivis pendant plus de 29 

ans et le risque de développer la MA a été évalué à 65, 75 et 85 ans selon le sexe. 

On constate qu’1 femme sur 5 et 1 homme sur 10 de plus de 65 ans peuvent 

développer la maladie durant le temps qu’il leur reste à vivre. Ainsi, selon l’âge de 

début, la MA est divisée en 2 catégories : les formes précoces ou EOAD (pour Early-

Onset Alzheimer’s Disease) qui rapportent 13% des cas et les formes tardives ou 

LOAD (pour Late-Onset Alzheimer’s Disease) majoritaires à 87% (Gentier et Van 

Leeuwen 2015). 

 

B- Le terrain génétique :  

 

Plusieurs sous-catégories de formes de MA sont classifiées en fonction du contexte 

historique familial et de la transmission génétique (Jean-Charles Lambert et Amouyel 

2011). On distingue à ce jour les formes monogéniques dominantes avec les 

mutations sur les gènes APP, PS1 et PS2, les formes familiales à transmission 

mendélienne non-classique et les formes sporadiques. Cependant les formes 

monogéniques et familiales sont souvent associées. Les formes monogéniques rares 

à transmission autosomale dominante et pour lesquelles des mutations génétiques 

causales ont été identifiées, affectent environ 1000 personnes en France et 

représentent environ 1% de l’ensemble des formes de MA dans le monde. Comme 

pour les autres maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson, les 

formes familiales sont les plus précoces, avec un âge de début généralement avant 

65 ans. Les formes sporadiques, plus tardives, sont donc beaucoup plus fréquentes. 

Ces 2 formes sont susceptibles de se développer chez des personnes dont la famille 
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possède un historique Alzheimer. Ainsi, lorsqu’il s’agit des formes précoces, 60% des 

patients ont de multiples cas dans leur famille (Campion et al. 1999 ; Brickell et al. 

2006). 

La MA est une affection multifactorielle, résultant fréquemment de l’interaction entre 

des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux. Dès 1934, il était connu 

que certaines formes présentaient une cause génétique, avec un mode de 

transmission autosomique dominant (Lowenberg et Waggoner 1934). Cependant, il 

aura fallu attendre les années 1980 pour la caractérisation des gènes impliqués. 

Tandis que, dans les formes les plus communes de la maladie, formes sporadiques à 

début tardif, il existe d'autres déterminants génétiques plus complexes et, à ce jour, 

si 75 loci ont été identifiés comme étant associés à la MA (Bellenguez et al. 2022), 

seul l’allèle e4 du gène APOE a été explicitement établi comme gène de 

susceptibilité (Avramopoulos 2009). 

 

Le point commun entre formes familiales et sporadiques est l’association d’un même 

type de démence à la présence des 2 lésions histologiques : les plaques séniles et 

les DNF. Contrairement aux formes familiales pour lesquelles des mutations 

causales ont été mises en évidence, les causes et l’éthiologie précise des formes 

sporadiques restent flous. Des analyses du LCS, de données d’imagerie des plaques 

séniles, et de données de volumétrie de cerveaux chez des patients atteints de 

formes familiales et sporadiques suggèrent des processus pathologiques communs 

(Bateman et al. 2012 ; Reiman et al. 2012). Des travaux sur les connectivités 

fonctionnelles dans le cerveau de patients atteints de MA ont montré une atteinte 

similaire dans les formes familiales et sporadiques (J. B. Thomas et al. 2014). 

Cependant, certaines études mettent en évidence des différences entre ces 2 types 

de pathologies. Une étude de 2009 montre que les patients atteints des formes 

familiales auraient un dépôt de plaques séniles plus important au niveau des 

ganglions de la base que les patients atteints des formes sporadiques (Villemagne et 

al. 2009). En 2012, une autre étude a montré des niveaux importants d’Aβ 42 dans le 

LCS très précocement dans les formes familiales et non dans les sporadiques 

(Reiman et al. 2012). 

Les antécédents familiaux de la MA sont les plus importants facteurs de risque, 

après l’âge. Ce risque est 2 fois plus élevé chez les patients apparentés au premier 

degré à des membres de la famille atteints comparé à la population générale 

(Lautenschlager et al. 1996). Chez près de 12000 paires de jumeaux, l’héritabilité de 

la MA est estimée entre 60% et 80% (Gatz et al. 2006) suggérant une composante 

génétique importante. Même si ces variations représentent moins de 1% du génome 

humain, elles sont à l’origine de beaucoup de différences phénotypiques entre 

individus. La plupart des polymorphismes influencent les caractéristiques normales 

des sujets. Certains peuvent également donner un avantage en terme de survie et 

d’adaptation ou moduler le risque de certaines maladies. L’analyse des variations de 

l’ADN (pour Acide Désoxyribonucléique) est donc importante en biologie. 
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a- Les formes monogéniques de la MA : 

 

A ce jour, 3 gènes ont été identifiés avec certitude comme étant impliqués dans 

l’étiologie de la MA. Des mutations à pénétrance élevée, rares, situées sur 3 gènes, 

APP, PSEN1 et PSEN2 qui codent respectivement pour les protéines APP et les 

PS1 et PS2, sont responsables de formes monogéniques. Initialement elles étaient 

décrites dans les formes familiales à début précoce (Bekris et al. 2010).  

 

Actuellement, elles représentent globalement moins de 1% des cas de MA, quelque 

soit leur âge d’apparition (Winblad, Bengt et al. 2016). Chez les patients qui 

développent la maladie avant 65 ans (précoce), les formes monogéniques 

correspondent à 6% des cas. Après 65 ans (forme tardive), elles représentent 3% 

des cas (Gentier et Van Leeuwen 2015). Dans l’ensemble, elles sont quand même 

caractérisées par un âge de survenue précoce et une transmission mendélienne 

autosomique dominante (Jean-Charles Lambert et Amouyel 2011). Ainsi, elles 

résultent toutes de la mutation d’un seul gène qui suffira au déclenchement de la 

maladie. La majorité des mutations retrouvées dans ces formes à transmission 

autosomique dominante sont ponctuelles c’est-à-dire la substitution d’un acide aminé 

par un autre (mutations faux sens). 

 

Les formes monogéniques ont très vite été étudiées pour mieux comprendre le 

processus physiopathologique de la MA. En effet ces formes précoces caractérisées 

par de nombreux antécédents familiaux sont plus faciles à étudier que les formes 

sporadiques qui restent influencées par de nombreux facteurs environnementaux. 

Ainsi les modèles animaux et les hypothèses sur la physiopathologie de la maladie 

sont presque tous basés sur l’étude de ces formes minoritaires. Elles sont toutes 

caractérisées par la présence d’une mutation sur l’un des 3 gènes impliqués dans la 

voie amyloïdogène, responsable de la formation du peptide A et des plaques 

séniles. Il existe actuellement environ 520 mutations connues sur le gène de APP et 

des PS1 et 2 (L. Wu et al. 2012). 

Aucun autre gène n’a pour le moment été identifié comme associé aux formes 

monogéniques de la MA. 

 

1- Les mutations sur le gène APP : 
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Figure 18 : Les mutations sur le gène APP (d’après www.alzforum.org/mutations/app) 

 

Le gène de APP, qui a été cloné en 1987 (Goldgaber et al. 1987 ; Kang et al. 1987 ; 

Robakis et al. 1987 ; Rudolph E. Tanzi et al. 1987), est situé sur le chromosome 21, 

composé de 18 exons (Yoshikai et al. 1990) et s’étend sur plus de 400 kb (Rooke et 

al. 1993).  Par la suite, le séquençage du gène et l’étude des cas familiaux de MA 

ont permis d’identifier de nombreuses mutations (J. A. Hardy et Higgins 1992), 103 

ont pour l’instant été découvertes, essentiellement des mutations ponctuelles et des 

duplications mais on dénombre environ 50 mutations pathogènes sur APP (Figure 

18) dans la MA (Cacace, Sleegers, et Van Broeckhoven 2016), toutes situées dans 

les exons 16 et 17 du gène. Ces exons sont ceux qui codent pour le peptide A 

(Kitaguchi et al. 1988). En raison de leur positionnement à l’intérieur ou à côté des 

exons codant pour A, toutes les mutations faux-sens d’APP influencent sa 

protéolyse et/ou son agrégation (Mayeux et Stern 2012). De plus, beaucoup de ces 
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mutations sont situées au niveau ou à proximité des sites de clivage par les enzymes 

impliquées dans les voies amyloïdogène ou non-amyloïdogène. En revanche, elles 

n’entrainent pas toutes une augmentation de la production du peptide A, elles 

peuvent aboutir à l’augmentation du ratio A42/A40 (Selkoe 1997 ; Guerreiro et al. 

2010 ; Jonsson et al. 2012), qui sont les formes majoritairement produites. 

Ainsi, la double mutation suédoise (K670N/M671L), découverte en 1992 (Mullan et 

al. 1992) et située à l’extrémité N-ter d’A augmente sa production totale en 

fournissant un meilleur substrat pour l’activité -sécrétase (M. Citron et al. 1992 ; X.-

D. Cai, Golde, et Younkin 1993 ; Sinha et al. 1999 ; Vassar et al. 1999).  

Les mutations autrichienne (T714I), iranienne (T714A), française (V715M), 

allemande (V715A), londonienne (V717I) et de Floride (I716V) augmentent 

l’agrégation du peptide A en favorisant la production d’espèces plus longues 

(A42) qui s’agrègent plus rapidement, se situant à proximité du site de clivage  (N. 

Suzuki et al. 1994 ; K. Ancolio et al. 1999).  

Les mutations arctique (E693G) (Nilsberth et al. 2001) et hollandaise (E693Q) (Levy 

et al. 1990) affectent la séquence primaire d’Adans sa région médiane augmentant 

son agrégation. 

Il y a 10 ans une mutation en position 673 (A673T) de APP réduisant le clivage -

sécrétase et la formation d’A a été identifiée sur une cohorte islandaise. Cette 

mutation protège des troubles cognitifs et de la MA (Jonsson et al. 2012). Cette 

mutation favoriserait le clivage -sécrétase à celui de la -sécrétase, ce qui se traduit 

par une diminution des catabolites de la voie amyloïdogène (Giri, Lü, et Zhang 2016 ; 

Carmona, Hardy, et Guerreiro 2018). 

À cette même position, une autre mutation (A673V) entraînerait l’augmentation de la 

production et de l’agrégation du peptide A à l’état récessif. En revanche, à l’état 

hétérozygote, le peptide produit et mutant interagirait avec le sauvage et réduirait sa 

capacité d’agrégation (Di Fede et al. 2009). Cette nouvelle forme d’A aux propriétés 

anti-amyloïdogènes ouvre la voie à de nouvelles stratégies thérapeutiques basées 

sur des peptides A modifiés (Di Fede et al. 2012).  

Certaines formes autosomiques dominantes sont associées à une AAC (Cabrejo et 

al. 2006 ; Rovelet-Lecrux et al. 2006 ; Thonberg et al. 2011) suite à la 

microduplication d’une petite partie du chromosome 21 qui contient le gène APP. 

Ainsi, l’expression de APP semble être augmentée dans le cerveau de patients 

Alzheimer par rapport aux témoins (J. Theuns 2000 ; Schröter et al. 2003), même si 

cela n’ait pas retrouvé dans toutes les études (Cyril Pottier et al. 2012).  

Des variants génétiques seraient impliqués dans la MA en modulant l’activité 

transcriptionelle de APP. En effet, des mutations dans le promoteur du gène APP 

ont été retrouvées dans des études cas-témoins européennes de formes précoces. 

Ces dernières augmenteraient sa transcription (Brouwers et al. 2006 ; Jessie Theuns 
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et al. 2006). En revanche, dans une population française (Guyant-Maréchal et al. 

2007), ces associations n’ont pas été retrouvées, seulement un polymorphisme 

(rs463946). 

 

Même si des variants rares ont été observés dans les familles de patients Alzheimer 

à début tardif (Athan et al. 2001), les mutations sur le gène APP représentent une 

fraction très faible c’est-à-dire moins de 1% de tous les patients atteints de la maladie 

et environ 10 à 15% des cas de formes familiales (Bird 2008). 

 

2- Les mutations sur le gène PSEN1 : 

 

 
 

Figure 19 : Les mutations sur le gène PSEN1 (d’après www.alzforum.org/mutations/psen-1) 

 

Au niveau du chromosome 14, locus 14q24 (Schellenberg et al. 1992), des études 

de liaison génétique et une approche de clonage positionnel ont identifié des 

mutations sur le gène PSEN1 qui code pour la protéine PS1, correspondant au cœur 

catalytique de la -sécrétase (Sherrington et al. 1995). Ces mutations représentent la 

majorité (18 à 50 %) des formes familiales autosomiques dominantes de la MA 

(Campion et al. 1999 ; Bekris et al. 2010). En effet, on dénombre à ce jour 344 

mutations différentes sur ce gène (Figure 19) dont certaines provoquent l’apparition 

de formes particulièrement précoces (Campion 1996).  

 

Les mutations retrouvées sur PSEN1 sont dites faux sens. Elles sont réparties sur 

toute la protéine mais particulièrement le domaine transmembranaire 2 et la boucle 

intracellulaire 6, où se trouve le site d’endoprotéolyse de PS1. Toutes ces mutations 

auraient la capacité de perturber le métabolisme de APP, avec l’augmentation de 
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l’activité -sécrétase et donc l’augmentation de la production du petide A42 toxique 

(Castellani et al. 2008) par rapport au 40. C’est l’augmentation du ratio A42/A40 

qui serait pathogène. Ce mécanisme suggère une perte de fonction partielle plutôt 

qu’un gain (Murayama et al. 1999 ; Walker et al. 2005 ; R. E. Tanzi 2012). Les 

mutations de PSEN1 affecteraient la structure et la fonction de PS1 (Bentahir et al. 

2006) mais aussi son interaction avec les autres membres de la -sécrétase (Cruts et 

Van Broeckhoven 1998). Un polymorphisme (-48 CC) situé dans le promoteur du 

gène PSEN1, tout comme pour APP, a été décrit comme associé à l’augmentation 

du risque de développer la MA et modulant l’expression de PS1 dans les formes 

précoces (Jean-Charles Lambert et al. 2001) mais pas tardives (Araria-Goumidi et al. 

2002).  

 

La majorité des mutations sur PSEN1 sont ponctuelles et correspondent à la 

substitution d’un seul nucléotide, mais des petites insertions ou délétions ont 

également été décrites. 

 

3- Les mutations sur le gène PSEN2 : 

 

 
 

Figure 20 : Les mutations sur le gène PSEN2 (d’après www.alzforum.org/mutations/psen-2) 

 

Dans le locus 1q42.13 situé sur le chromosome 1 (Rogaev et al. 1995 ; Sherrington 

1996 ; Selkoe 1997 ; Walker et al. 2005), un gène présentant de fortes homologies 

avec PSEN1 a été identifié en 1995 (Levy-Lahad, Wijsman, et al. 1995 ; Levy-Lahad, 

Wasco, et al. 1995). Ce gène PSEN2 a été nommé ainsi en raison de la très forte 

homologie de séquence avec le gène PSEN1. Il code pour la protéine PS2, un autre 

membre de la -sécrétase, comme la PS1, mais le complexe ne peut contenir que 
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l’une des 2. Les mutations sur PSEN2 sont plus rares. A ce jour, seules 77 mutations 

ont été découvertes (Figure 20) et sont responsables de formes autosomiques 

dominantes de la MA (5% des cas) (Bekris et al. 2010 ; Cruts, Theuns, et Van 

Broeckhoven 2012). Cependant certaines de ces mutations ne seraient pas 

fonctionnelles et les autres seraient moins aggressives avec un âge de 

commencement plus tardif (45 à 88 ans) et très variable (Campion et al. 1999). Chez 

certaines mutations faux sens sur PSEN2, une pénétrance incomplète peut être 

retrouvée et leur effet serait modifié par d’autres gènes ou des facteurs 

environnementaux (Sherrington 1996). Tout comme pour PSEN1, certaines des 

mutations sur PSEN2 entraîneraient une augmentation du peptide A42 toxique par 

rapport au40 (Murayama et al. 1999 ; Walker et al. 2005 ; R. E. Tanzi 2012).  

 

b- Les formes familiales sans transmission mendélienne 

classique : 

 

 
 

Figure 21 : Toutes les formes de la maladie d’Alzheimer (d’après Gentier et Van Leeuwen 2015) 

 

On distingue les formes familiales des formes monogéniques car la MA est retrouvée 

chez des patients, dont un parent du premier degré est affecté, avec une agrégation 

familiale évidente mais sans pour autant retrouver une transmission mendélienne 

classique. Ces formes ne sont pas encore reliées à un chromosome en particulier 

(Gentier et Van Leeuwen 2015) et représentent 54% des formes précoces (Figure 

21). 

 

c- Les formes sporadiques : 

 

Elles représentent la majorité des cas de MA. Ces formes, survenant après 65 ans, 

n’ont pas d’agrégation familiale ni de mode de transmission précis. On sait 

cependant que les femmes ont 2 fois plus de risque de développer la maladie après 

80 ans (Letenneur et al. 1999). Pourtant, entre les hommes et les femmes, les taux 
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d’A et tau ne seraient pas différents (Ferretti et al. 2018). Plusieurs études 

proposent que le taux d’oestrogène, décrit comme améliorant les fonctions cognitives 

mais diminué au moment de la ménopause, en serait responsable (R. Li, Cui, et 

Shen 2014 ; Ullah et al. 2019). 

 

Le terme « formes sporadiques » est actuellement remis en question en raison de 

leur composante génétique potentiellement forte. C’est pourquoi certains parlent de 

formes à mode de transmission complexe ou non-mendélienne. Bien que difficile à 

établir (Traynor et Singleton 2010), leur apparition implique aussi une interaction 

avec des facteurs environnementaux. Identifier la part de génétique, appelée aussi 

facteurs de risque, est un enjeu des plus importants. En effet cela permettrait 

d’apporter de nouvelles connaissances sur la physiopathologie de la maladie, de 

développer de nouveaux marqueurs de diagnostiques et de dépistage, d’identifier de 

nouvelles cibles thérapeutiques et de nouveaux modes d’intervention. 

 

S’il était possible de ralentir l’apparition de la MA, même d’un an, cela permettrait de 

grandement diminuer sa prévalence (Ziegler-Graham et al. 2008). La réserve 

cognitive est un concept qui englobe les bénéfices des activités intellectuelles, de 

l’éducation et du travail, une activité physique régulière et les méfaits de la 

consommation d’alcool, du tabagisme et de l’obésité chez les personnes d’une 

quarantaine d’années. Tous ces facteurs sont dits modifiables et sont les plus 

importants (Ballard et al. 2011 ; Weuve et al. 2012). Chez ces personnes, les 

accidents vasculaires cérébraux, le diabète, l’hypercholestérolémie et l’hypertension 

sont eux associés à un risque augmenté de développer la maladie. Une étude décrit 

que 50% des cas dans le monde seraient évités avec la suppression de 7 facteurs 

de risque : bas niveau d’éducation, dépression, diabète, hypertension, obésité, 

sédentarité et tabagisme (Barnes et Yaffe 2011). Malheureusement, l’étude des 

facteurs de risque associés à la MA est compliquée (Berr, Vercambre, et Akbaraly 

2009). 

 

Contrairement aux formes familiales, l’âge de commencement des formes 

sporadiques est plus tardif. De même que l’apparition de la maladie n’est pas due 

qu’à des mutations sur un seul gène, mais à un ensemble complexe dans lequel 

interviennent de nombreux gènes de susceptibilité et des facteurs environnementaux 

(Bird 2008). C’est ce qui caractérise une maladie multifactorielle. Ainsi, le risque de 

développer la MA associé aux facteurs environnementaux est compris entre 20 et 

40% alors que d’un point de vue génétique, ce risque est de 60 à 80% (Gatz et al. 

2006). 

 

1- Les facteurs de risque génétique : 

 

 Le gène de susceptibilité de l’Apolipoprotéine E (APOE) 
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La protéine ApoE, une glycoprotéine de 299 aa, est impliquée dans le transport du 

cholestérol et le métabolisme des lipides. Son gène, situé sur le chromosome 19, 

locus 19q13.2, présente 3 principaux allèles différents, e2, e3 et e4. L’allèle e3 est le 

plus fréquemment retrouvé (65 à 70%) chez les caucasiens, suivi de l’allèle e4 (15 à 

20%) et de l’allèle e2 (5 à 10%). Ainsi les différents isoformes sont nommés APOE2, 

APOE3 et APOE4. APOE3 est considéré comme neutre, APOE2 comme protecteur 

(Corder et al. 1994 ; Royston et al. 1994 ; Silva et al. 2019) et APOE4 comme un 

allèle à risque élevé. Il existe une forte corrélation entre posséder APOE4 et le risque 

d’apparition de formes sporadiques tardives de MA (Farrer et al. 1997). En effet, sa 

présence accroît de façon dose-dépendante le risque de développer la maladie ainsi 

les hétérozygotes e3/e4 et les homozygotes e4/e4 sont concernés (Corder et al. 

1993). Les porteurs d’une copie APOE4 ont un risque multiplié par 4 et ceux en 

portant 2 ont un risque multiplié par 12 comparativement aux personnes qui ne la 

porte pas (Genin et al. 2011). Être porteur de cet allèle accélère l’âge d’apparition de 

6 à 7 ans (Kuusisto et al. 1994 ; Kurz et al. 1996). 

 

Le risque de développer la MA est de 51% chez les hommes et 60% chez les 

femmes qui portent e4/e4. Il est de 23% chez les hommes et 30% chez les femmes 

e3/e4 (Genin et al. 2011). 

 

Le gène APOE a été historiquement un des premiers candidats étudiés. 

L’association entre APOE et MA (Bignall 1993 ; Warren J Strittmatter et al. 1993) est 

rapportée pour la première fois en 1993 où dans la région du chromosome 19 

(Pericak-Vance et Carrano 1991) un pic de liaison est détecté. De plus, dans les 

plaques séniles, une colocalisation d’ApoE est retrouvée (Namba et al. 1991 ; 

Wisniewski et Frangione 1992). Une liaison directe entre ApoE et A in vitro et ex 

vivo a déjà été montrée (Warren J Strittmatter et al. 1993 ; LaDu et al. 1994). Chez 

les patients Alzheimer, le niveau d’expression d’ApoE serait inversement corrélé à la 

quantité de plaques séniles observée (J-C Lambert 2005) et une diminution de cette 

quantité est observée dans un modèle de souris invalidées (KO) APOE (Bales et al. 

1997). 

 

L’ApoE régule le métabolisme des lipoprotéines (Mahley 1988) ayant plusieurs rôles 

dans le SNC, comme l’inflammation, la neuroplasticité et le transport du cholestérol 

(J. Kim, Basak, et Holtzman 2009). Au niveau du cerveau, qui produit le plus ApoE 

après le foie (Elshourbagy et al. 1985), elle est le principal transporteur de lipides 

formant les HDL à partir de cholestérol et de phospholipides (Y. Huang et al. 2004 ; 

Mahley, Weisgraber, et Huang 2006). En captant divers lipides (acides gras, 

cholestérol et phospholipides) et lipoprotéines (HDL, LDL et VLDL) ApoE régule et 

contrôle leur transport et leur redistribution dans le cerveau, en servant de ligand aux 

récepteurs de lipoprotéines situés à la surface de la cellule (comme le récepteur aux 

LDL) (Weisgraber et Mahley 1996 ; Y. Huang et al. 2004). ApoE aurait un rôle crucial 

dans de nombreux métabolismes dépendants notamment des radeaux lipidiques 
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grâce à sa capacité à moduler le métabolisme, le transport et la répartition du 

cholestérol, comme c’est le cas pour APP (Wahrle et al. 2002 ; Cordy et al. 2003).  

 

Au niveau neuropathologique, un taux élevé d’ApoE4 entraînerait une altération 

mitochondriale et donc une augmentation du stress oxydatif avec déstabilisation du 

métabolisme énergétique des neurones (Roses 2006 ; Zhong et Weisgraber 2009). 

Contrairement à l’ApoE4, l’expression d’ApoE2 et d’ApoE3 serait protectrice chez 

l’homme comme chez la souris (Corder et al. 1994 ; Farrer et al. 1997 ; Raber et al. 

1998 ; Buttini et al. 1999 ; Tiraboschi et al. 2004). Cette protéine interviendrait dans 

différentes étapes du métabolisme de APP et notamment la production, la clairance 

et l’accumulation du peptide A.  

Ainsi un taux élevé en cholestérol est associé avec APOE4 au niveau de la 

production du peptide A (Tao et al. 2014). De plus une forte concentration en 

cholestérol entrainerait une réorganisation des radeaux lipidiques des membranes 

favorisant une augmentation d’activité - et -sécrétase (Wahrle et al. 2002 ; Cordy et 

al. 2003) et une baisse de l’activité -sécrétase (Kojro, Gimpl, et Lammich 2001).  

Concernant la clairance du peptide A, l’ApoE4 aggraverait sa diminution alors 

même que ce phénomène a lieu au cours du vieillissement normal (R. E. Tanzi, Moir, 

et Wagner 2004). La baisse de clairance d’A par ApoE4 se ferait directement et 

indirectement, c’est-à-dire qu’ApoE4 et A formeraient directement des complexes 

qui seraient moins rapidement éliminés que les complexes ApoE2-A ou ApoE3-A à 

travers la BHE (Castano et al. 1995 ; Bell et al. 2007 ; Deane et al. 2008) et 

indirectement l’ApoE réduirait la clairance d’A en réduisant l’expression de l’IDE 

(pour Insulin Degrading Enzyme), une enzyme dégradant A (Farris et al. 2003 ; 

Jiang et al. 2008 ; Du et al. 2009). ApoE éliminerait les plaques séniles avec une 

différence d’efficacité en fonction de l’isoforme (e2>e3>e4), l’isoforme e4 étant celle 

dont l’efficacité d’élimination serait insuffisante ((Barger et Harmon 1997). 

Enfin au niveau de l’accumulation du peptide A, l’ApoE4 favoriserait son 

accumulation fibrillaire en s’y liant directement (Castano et al. 1995 ; Stratman et al. 

2005 ; Reiman et al. 2009). 

 

 GWAS 
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Figure 22 : Les 75 candidats identifiés par GWAS impliqués dans la maladie d’Alzheimer (d’après 

Bellenguez et al, 2022) 

 

 L’exploitation des GWAS 

 

Afin d’enrichir les informations sur les causes génétiques de la MA, des études 

génétiques à champs large, appelées études d’association sur génome entier ou, en 

anglais, « Genome Wide Association Studies » ont été menées sur de très grandes 

cohortes de plusieurs milliers de patients atteints de MA par rapport à des individus 

sains de même âge et de même localisation géographique (pour éviter des biais de 

fréquence allélique). Ces études nécessitant un très grand nombre de patients sont, 

de fait, basées sur les informations génétiques de patients atteints de formes 

sporadiques, puisqu’ils représentent plus de 98% des patients atteints de MA. Les 

GWAS révèlent majoritairement des substitutions d’un acide nucléique par un autre. 

La sous- ou la sur-représentation statistiquement significative d’un allèle chez les cas 

ou les témoins suggère l’association de cet allèle avec la maladie (Pierre Dourlen, 

Chapuis, et Lambert 2018). La force de l’association est évaluée par l’OR (pour 

Odds-Ratio) qui définit le rapport entre la proportion de sujets porteurs de l’allèle à 

risque chez les cas et la proportion de sujet porteurs de l’allèle à risque chez les 

témoins. L’OR peut renseigner d’une augmentation (OR>1) ou d’une diminution 

(OR<1) du risque de développer la maladie chez les sujets porteurs de l’allèle par 

rapport aux sujets non porteurs. Près d’1 million de marqueurs génétiques ont pu 

être testés pour des associations génétiques avec le risque de développer la MA et 

des endophénotypes tels que l’âge d’apparition, des biomarqueurs, des effets 

neuropathologiques ou encore des résultats d’imagerie (L. Bertram et Tanzi 2009 ; 

Lars Bertram, Lill, et Tanzi 2010).  
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Les GWAS ont permis d’identifier 75 gènes et régions du génome (Figure 22) dont 

42 nouveaux impliqués dans les voies amyloïde/tau ou liés à la microglie (Jean-

Charles Lambert et al. 2010 ; Tosto et al. 2015 ; Jun et al. 2016 ; Naj, Schellenberg, 

et Alzheimer’s Disease Genetics Consortium (ADGC) 2017 ; Sims et al. 2017 ; 

Jansen et al. 2019 ; Kunkle et al. 2019 ; Bellenguez et al. 2022) atteignant une 

significativité pangénomique. Ces facteurs de risque définis par les loci sont surtout 

des polymorphismes intergéniques ou introniques reliés avec le gène le plus proche. 

Certains de ces variants ainsi que leur rôle seront décrit plus bas dans une partie 

dédiée. 

 

Des études fonctionnelles ont décrits l’implication physiopathologique de certains 

gènes associés aux loci des études de GWAS (Sottejeau et al. 2015 ; Van 

Cauwenberghe, Van Broeckhoven, et Sleegers 2016 ; Julien Chapuis et al. 2017 ; P. 

Dourlen et al. 2017 ; Ubelmann et al. 2017). Même si ces variants fréquents 

représentent individuellement un risque faible de développer la MA, leur addition 

chez un individu représenterait un risque important surtout si les interactions 

génétiques de ces variants sont synergiques. 

 

La majorité des facteurs de risque découverts n’augmentent que de 10 à 20% le 

risque de développer la MA. La présence de variants rares ayant de gros impacts 

peuvent en revanche multiplier ce risque par 3 (Jonsson et al. 2013). Cependant, on 

notera que les approches GWAS identifient des régions chromosomiques ou loci. Le 

gène le plus proche de ce locus identifié est alors défini comme gène de 

susceptibilité pour la maladie, mais la plupart de ces régions contiennent en fait 

plusieurs gènes et/ou polymorphismes. En effet, le locus de BIN1 (pour Bridging 

integrator 1) contient uniquement le gène BIN1 mais le locus de CELF1 contient en 

fait de nombreux autres gènes. Dans ce cas, c’est plus de 130 gènes qui se 

retrouvent associés à la pathologie. De plus, la plupart de ces gènes est associée de 

façon indirecte et ne constitue donc pas de réels facteurs de susceptibilités 

génétiques. Il est donc important de déterminer quel polymorphisme est fonctionnel 

et identifier les gènes impliqués dans chaque locus pour permettre ensuite une 

meilleure compréhension de la contribution de ces derniers dans le processus 

physiopathologique de la MA (Pierre Dourlen, Chapuis, et Lambert 2018). La 

susceptibilité que confère chaque variant de gènes identifiés varient de l’un à l’autre 

tout comme leur fréquence dans la population. APOE est le facteur de risque le plus 

important avec une fréquence proche de 5%. Les autres variants sont généralement 

associés à des risques faibles car de faible fréquence. En revanche certains auront 

une fréquence élevée dans la population et donc plus de risque de développer la MA 

(Robinson, Lee, et Hane 2017).  

 

 GWAS et l’hypothèse amyloïde 

 

Les GWAS suspectent 3 voies de signalisation majeures impliquées dans la 

physiopathologie de la MA : le métabolisme des lipides, la régulation du système 
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immunitaire, et le système endosomal de recyclage des vésicules. Les analyses 

GWAS sont réalisées sans à priori sur la fonction biologique des gènes étudiés, ce 

qui rend particulièrement difficile l’élaboration d’hypothèses permettant d’expliquer 

leur rôle dans la physiopathologie. C’est pourquoi, seule la réalisation d’analyses 

« post-GWAS » peut confirmer les mécanismes moléculaires impliquant ces gènes. 

Parmi eux, en fonction de leurs rôles déjà connus dans des mécanismes 

susceptibles de contrôler le métabolisme de APP ou l’accumulation du petide A, 

des modulateurs peuvent être proposés.  

 

 Quelques exemples de candidats issus de GWAS 

 

 CLU (Clusterin) 

 

CLU (ou ApoJ) est une apolipoprotéine impliquée dans le transport du cholestérol, 

des phospholipides et l’élimination d’Avia son endocytose et/ou son transport au 

travers de la BHE (DeMattos et al. 2004). La diminution de CLU réduirait la formation 

des plaques séniles et la neurotoxicité associée (P.L. McGeer, Kawamata, et Walker 

1992 ; DeMattos et al. 2002). CLU serait d’ailleurs augmentée dans le LCS de 

patients atteints de la MA (Nilselid et al. 2006). Un niveau élevé de CLU plasmatique 

est associé à une atrophie du cerveau ainsi qu’à la sévérité et la prévalence de la 

MA (Thambisetty et al. 2010 ; Schrijvers et al. 2011). CLU joue aussi un rôle dans le 

système du complément en inhibant la réponse immunitaire (Pucci et al. 2019). Une 

mauvaise redistribution de cholestérol peut affecter la plasticité synaptique, la 

mémoire et l’activité neuronale et être un facteur de risque pour la MA (Sparks et al. 

1994 ; Solomon et al. 2009). En effet, APP est retrouvée dans les radeaux 

lipidiques et l’Apeut être lié par le cholestérol où une élévation de la concentration 

du cholestérol intracellulaire corrèle avec le processus amyloïdogène de APP 

(Refolo et al. 2000). 

 

 CR1 (Complement Receptor type 1) 

 

CR1 serait impliqué dans l’activation de la microglie en réponse au peptide A, tout 

comme TREM2 (pour Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2) et CD33 

(Griciuc et al. 2013). CR1 fait partie de la voie du complément et est le récepteur du 

C3b et du C4b, favorisant l’internalisation des complexes immuns. CR1 favoriserait la 

clairance d’A, ce dernier étant capable de se complexer avec le C3b (Crehan et al. 

2012). CR1 code pour un récepteur érythrocytaire qui peut être lié par 

Aoligomérique pour l’exporter hors de la circulation sanguine (Tony Wyss-Coray et 

al. 2002 ; Rogers et al. 2006). 

 

 PICALM (Phosphatidylinositol binding 

clathrin assembly protein) 
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Des analyses fonctionnelles ont mis en évidence son rôle dans l’endocytose lié au 

métabolisme de APP. PICALM recrute les clathrines sur les sites d’ancrage des 

vésicules intracellulaires favorisant ainsi l’endocytose (Tebar, Bohlander, et Sorkin 

1999), libère des neurotransmetteurs et agit dans la formation de la mémoire.  Elle 

colocalise avec APP et sa sous-expression altère son transport, alors que sa 

surexpression favoriserait la formation des plaques séniles dans la MA (Koo et 

Squazzo 1994 ; Carey et al. 2005 ; Harold et al. 2009 ; Xiao et al. 2012). Il a été 

décrit que PICALM et tau anomalement hyperphosphorylée colocalisent au niveau 

des DNF dans le cerveau des patients Alzheimer. Les 2 pourraient être clivées par 

les mêmes caspases (Ando et al. 2013). 

 

 BIN1 (Bridging integrator 1) 

 

BIN1 contrôle l’endocytose médiée par les clathrines avec le bourgeonnement des 

vésicules d’endocytose et la dynamique du cytosquelette (Pant et al. 2009), 

contrôlant potentiellement une partie du métabolisme de APP. La protéine BIN1 

interagirait avec tau (J Chapuis et al. 2013) et serait impliquée dans sa toxicité. Elle 

serait également impliquée dans l’homéostasie du calcium (M.-S. Tan, Yu, et Tan 

2013). Sa dérégulation peut induire de la mort neuronale et un déclin cognitif. Cette 

signalisation est mise en jeu dans de nombreux processus intra- et extra-cellulaires 

allant de l’activité synaptique à la communication cellulaire, en passant par l’adhésion 

cellulaire. Dans le cerveau, l’ion calcique Ca2+ est fondamental pour le contrôle de 

l’activité synaptique et l’élaboration de la mémoire (Kennedy 2016). Le contrôle de 

cette homéostasie est donc primordial pour l’état physiologique du cerveau mais 

aussi pour le maintien de l’intégrité neuronale et la survie à long terme des cellules. 

La dérégulation de son homéostasie peut expliquer la vulnérabilité de certaines 

populations de neurones dans certaines maladies. Or, il se trouve qu’Aserait 

étroitement lié à cette homéostasie, notamment via l’excitotoxicité où il stimulerait 

l’activité des récepteurs glutamatergiques de type NMDA (Alberdi et al. 2010). 

Aserait capable de former des pores calciques (Sepulveda et al. 2010 ; C. Peters et 

al. 2016) entraînant un influx d’ions calcium et la modification du potentiel 

membranaire. Le niveau de calcium intracellulaire agirait sur la production d’Aainsi 

que sur le métabolisme de APP (J D Buxbaum et al. 1994 ; Kyratzi et 

Efthimiopoulos 2014), formant ainsi une boucle de régulation calcium/A (Berridge 

2014 ; Yong Wang, Shi, et Wei 2017). Après APOE, BIN1 est proposé comme le 

facteur de risque le plus important de la MA. 

L’équipe du Dr Lambert s’est intéressée au rôle potentiel du gène BIN1 sur le 

métabolisme de APP. BIN1 étant une amphiphysine impliquée dans la régulation de 

l’endocytose (Itoh et Decamilli 2006), ce facteur de risque génétique constiturait un 

très bon candidat pour contrôler la production du peptide A. Malheureusement, 

après des analyses dans différents modèles d’études cellulaires, aucun impact de 

BIN1 sur le métabolisme de APP n’a pu être observé (J Chapuis et al. 2013). 
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 CD2AP (CD2 Associated Protein)  

 

C’est une protéine adaptatrice impliquée dans le transport membranaire. Elle 

favoriserait le transport de APP de l’endosome précoce vers la voie de dégradation 

lysosomale (Furusawa et al. 2019). 

 

 CD33 

 

C’est un récepteur de cellules myéloïdes et microgliales principalement, impliqué 

dans la recapture d’Aextracellulaire. Il serait augmenté chez des patients atteints 

de la MA et son variant rs3865444 serait un facteur protecteur dans la pathologie 

(Griciuc et al. 2013). De plus, CD33 est aussi impliqué dans des processus 

d’endocytose.  

 

 TREM2 (Triggering Receptor Expressed 

on Myeloid cells 2) 

 

Cette protéine est retrouvée au niveau des membranes microgliales et serait 

impliquée dans la phagocytose ainsi que dans l’élimination des débris neuronaux. Sa 

mutation R47H pourrait d’ailleurs augmenter le risque de développer la MA par 3 

(Jonsson et al. 2013 ; Gratuze, Leyns, et Holtzman 2018).  

 

 Les facteurs de risque étudiés dans le cadre du LabEx 

DISTALZ 

 

 ADAM30 

 

ADAM30 a été retrouvée sous-exprimée dans le cerveau des patients Alzheimer. 

Ainsi, dans différents modèles, sa sous-expression augmente tous les produits du 

métabolisme de APP comme chez les malades. En revanche, sa surexpression 

entraine le résultat opposé (Letronne et al. 2016). ADAM30 modulerait directement 

l’activité des sécrétases (,  et ). Les auteurs précisent que si ADAM30 régulait 

uniquement l’-sécrétase, seule une diminution de sAPP aurait été observée. De 

plus, il semblerait qu’ADAM30 ne soit pas localisée à la membrane plasmique ce qui 

exclut toute interaction directe avec l’-sécrétase. 

 

 FERMT2 (FERM Domain Containing 

Kindlin 2) 

 

C’est une co-activatrice de la voie des intégrines impliquée notamment dans 

l’adhésion cellule-matrice extracellulaire qui influencerait le recyclage de APP, via 

les endosomes Rab4A-positif (H. Li et al. 2017). Une sous-expression de FERMT2 

augmenterait APP à la membrane cellulaire et favoriserait la production du peptide 
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A. Elle serait également impliquée dans la toxicité de tau où sa diminution 

entraînerait une neurodégénérescence oculaire chez la drosophile (Shulman et al. 

2014).  

 

Le micro-ARN 4504, qui est surexprimé dans le cerveau des patients Alzheimer par 

rapport aux témoins, baisse l’expression du gène FERMT2. Cette sous-expression 

dépendrait de la présence du variant rs7143400 localisé dans la région 3’UTR de 

l’ARNm de FERMT2 qui modulerait le métabolisme de APP et augmenterait la 

sécrétion du peptide A. Les effets de FERMT2 sur le métabolisme nécessiteraient 

une interaction directe (Eysert et al. 2021). Cette dernière participerait à la régulation 

de la croissance axonale et à la synaptogenèse. Induire la sous-expression de 

FERMT2 montre une baisse de la plasticité synaptique qui est un mécanisme 

potentiellement à l’origine de l’effet délétère de cette sous-expression dans les 

neurones et dans le processus physiopathologique de la MA. 

 

 SORL1 (Sortilin Related receptor 1) 

 

La sous-expression de SorLA est associée avec une augmentation de la production 

du peptide A en inhibant la redirection de APP vers le TGN (Andersen et al. 2005). 

D’autres études fonctionnelles ont notamment suggéré que la sous-expression de 

SorLA diminue la dégradation d’A intracellulaire via le lysosome, participant ainsi à 

son accumulation (Schmidt et al. 2007 ; Willnow et Andersen 2013). Cette protéine 

aurait donc un effet protecteur en diminuant la production d’A, ainsi des mutations 

de SORL1 seraient associées aux formes précoces ou tardives de la MA (Rogaeva 

et al. 2007). SORL1 et sa protéine SorLA seront décrits plus en détail dans un 

chapitre dédié. 

 

 PTK2B (Protein Tyrosine Kinase 2 Beta) 

 

La tyrosine kinase Pyk2 a été identifiée dans de multiples études GWAS comme un 

facteur de risque de la MA tardive (Kamboh et al. 2012 ; Jean-Charles Lambert et al. 

2013 ; Beecham et al. 2014 ; Jiao et al. 2015 ; Y.-Q. Li et al. 2016 ; Nettiksimmons et 

al. 2016 ; E. Lin et al. 2017), et au moins un variant de gène PTK2B est associé à la 

MA (rs28834970) entraînant une augmentation de l'expression de Pyk2 dans les 

monocytes humains (Chan et al. 2015). Biochimiquement, Pyk2 présente une activité 

accrue à la fois dans les tranches de cerveau de souris sauvages traitées avec des 

oligomères d’A et dans les lysats de cerveau de souris APP/PS1 âgées (Kaufman 

et al. 2015 ; Haas et Strittmatter 2016). Pyk2 semble être associée à la sclérose de 

l'hippocampe (Beecham et al. 2014), à la progression de la maladie (Yiling Wang et 

Xue 2014) et au déclin cognitif (Nettiksimmons et al. 2016). Tout comme SORL1, un 

chapitre est dédié à PTK2B et sa protéine Pyk2 sur laquelle j’ai réalisé des travaux 

préliminaires dans la continuité de ceux de SorLA. 
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Ainsi, il apparaît nécessaire d’apporter de nouveaux arguments pour permettre de 

sélectionner des gènes susceptibles de moduler le métabolisme de APP. Parmi les 

nombreux gènes localisés dans des régions chromosomiques associées par GWAS 

à la MA, seul un petit nombre serait lié au processus physiopathologique de la 

maladie. Malheureusement, la validation fonctionnelle de l’implication de chacun de 

ces candidats s’avère compliquée, longue et rébarbative par des approches 

classiques de biologie cellulaire. C’est pourquoi le développement d’outils cellulaires 

et l’utilisation de méthodologies permettant une analyse à haut débit apparaîssent 

essentiels pour répondre à cette problématique. 

 

C- Les facteurs environnementaux : 

 

Un grand nombre d’autres facteurs potentiels de la MA existe mais leur véritable rôle 

est encore discuté. 

a- Les facteurs socio-économiques : 

 

De nombreux facteurs socio-économiques peuvent impacter le risque de développer 

la MA, comme l’activité physique, la consommation de tabac ou d’alcool, le niveau 

d’éducation (J.-H. Chen, Lin, et Chen 2009) ainsi que le régime alimentaire (Joseph 

et al. 2009 ; Féart, Samieri, et Barberger-Gateau 2010). 

 

b- Les facteurs vasculaires et métaboliques : 

 

Plusieurs études démontrent une association entre l’hypertension artérielle en milieu 

de vie et la MA (Korf et al. 2004 ; Duron et Hanon 2008 ; R. Peters et al. 2008), entre 

le diabète et la MA, avec une incidence multipliée par 1,5 à 2 fois chez les 

diabétiques (Luchsinger et al. 2007) et entre l’obésité en milieu de vie et les 

démences (Beydoun, Beydoun, et Wang 2008). Des études ont aussi montré une 

association de l’hypercholestérolémie avec la MA (Kaarin J. Anstey, Lipnicki, et Low 

2008 ; Reitz, Brayne, et Mayeux 2011).  

 

1- Les maladies cérébrovasculaires : 

 

La relation entre MA et maladies cérébrovasculaires n’est mise en évidence que 

depuis une dizaine d’années (Qiu 2011 ; Kling et al. 2013). Le facteur de risque 

commun à toutes ces maladies cérébrovasculaires est l’hypertension qui cause 

d’importantes lésions vasculaires, tant au niveau périphérique que central. Dans le 

cas des patients Alzheimer, les plaques d’athérome (dépôt de plaques constituées 

de lipides, de cellules inflammatoires, de cellules musculaires lisses et de tissu 

conjonctif qui se fixent sur les parois internes des artères) sont plus nombreuses que 
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les témoins ou les patients présentant une autre forme de maladie 

neurodégénérative (Yarchoan et al. 2012). Dans un modèle d’hypertension chez des 

souris APP/PS1, une baisse du réseau de capillaires cérébraux d’environ 25%, liée à 

une augmentation d’environ 40% de plaques séniles cérébro-vasculaires, a été 

décrite (Cifuentes et al. 2015). Enfin, l’hypertension chez le rat âgé diminuerait 

l’expression du gène MAPT codant pour la protéine tau, ainsi que les gènes codants 

pour les proteines de liaison à APP (Csiszar et al. 2013). 

2- L’hyperinsulinémie et le diabète de type II : 

 

Le diabète augmenterait le risque de développer la MA (Profenno, Porsteinsson, et 

Faraone 2010 ; Cheng et al. 2012 ; Gudala et al. 2013). En effet, plusieurs études 

décrivent un lien important entre les dysfonctions dans la voie de l’insuline et la 

maladie (Craft et Stennis Watson 2004 ; de la Monte 2009). L’insuline est une 

hormone principalement impliquée dans le métabolisme énergénétique. Même si elle 

est périphérique, l’insuline peut traverser la BHE grâce à un transporteur (Banks et 

al. 1997 ; Cholerton, Baker, et Craft 2013). Elle serait également produite 

directement au niveau des neurones (Ghasemi et al. 2013). Dans le cerveau, 

l’insuline se lie à son récepteur, l’IR (pour Insuline Receptor), et entraine par exemple 

les processus d’apprentissage et de mémorisation, la régulation de l’homéostasie 

énergétique ou la survie neuronale (Plum, Schubert, et Brüning 2005 ; Freude, 

Schilbach, et Schubert 2009). L’insulino-résistance et une perturbation de la voie de 

l’insuline sont les facteurs communs majeurs entre la MA et le diabète de type II.  

 

Plusieurs études de population ont mis en évidence une augmentation de 65% du 

risque de développer la MA chez les patients diabétiques (Arvanitakis et al. 2004 ; 

Janson et al. 2004). Cette pathologie est caractérisée par une hyperglycémie liée à 

une insulino-résistance en raison de dysfonctions au niveau des cellules  du 

pancréas, se généralisant à l’ensemble de la périphérie et au SNC (Correia et al. 

2012). Ce diabète est considéré comme un facteur de risque important pour les 

démences (MA incluse) en raison des altérations de fonctions et de structures 

constatées au niveau du SNC chez les patients diabétiques de type II chronique.  

 

3- La dyslipidémie et l’obésité : 

 

L’hypercholestérolémie (haut niveau de cholestérol détecté dans le plasma) est aussi 

un facteur de risque de la MA (Kivipelto et al. 2001 ; Reitz, Brayne, et Mayeux 2011). 

Ce cholestérol interviendrait dans la maladie par 2 mécanismes différents. D’une 

part, l’hypercholestérolémie est un facteur de risque de l’athérosclérose directement 

impliquée dans les maladies cérébrovasculaires et un facteur de risque vasculaire 

important dans la MA. D’autre part, elle changerait la composition des radeaux 

lipidiques, éléments centraux du métabolisme de APP contenant les - et -

sécrétases et favoriserait une augmentation de leur activité et donc une 
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augmentation de la production du peptide A (Fassbender et al. 2001 ; Korade et 

Kenworthy 2008 ; Rushworth et Hooper 2011). 

L’obésité est également un facteur de risque important de la MA (Whitmer et al. 2008 

; Tolppanen et al. 2014) lié à l’hypercholestérolémie et évalué dans une méta-

analyse (Profenno, Porsteinsson, et Faraone 2010). Une forte adiposité induit 

l’insulino-résistance, la production d’AGE (pour Advanced Glycosylation End 

products) délétères et une inflammation conduisant à une augmentation du stress 

oxydatif dû à la production de ROS (Luchsinger et Gustafson 2009).  

 

c- Le stress oxydatif : 

 

De nombreuses pathologies, dont la MA, sont issues ou présentent une altération du 

fonctionnement mitochondrial avec pour principal effet une augmentation du stress 

oxydatif en une perturbation importante du métabolisme énergétique (Pathak, 

Berthet, et Nakamura 2013). Ce stress conduit à la perturbation du fonctionnement 

voire à la mort cellulaire. Dans le cas de la MA, plusieures voies entraînent 

l’augmentation du stress oxydatif. L’inflammation consécutive à la formation des 

plaques séniles, à la mort neuronale ou aux lésions de la BHE favorise son 

augmentation. La perturbation du métabolisme glucidique par l’insulino-résistance et 

par la dyslipidémie (liée à l’hyperinsulinémie ou un défaut dans le transport lipidique) 

entraînerait une dérégulation progressive de la fonction mitochondriale. Les 

mitochondries étant elles-même une source majeure de production de ROS, leur 

dérégulation conduit à la production augmentée de ROS et donc du stress oxydatif 

qui amplifie le dysfonctionement des mitochondries (Rocha et al. 2010). 

L’accumulation du peptide A génère un stress oxydatif important pour les neurones 

et témoigne d’une altération mitochondriale. La surexpression de APP et 

l’augmentation du stress oxydatif provoquent une accumulation d’A dans les 

lysosomes qui est associée à une augmentation de l’apoptose (L. Zheng et al. 2009). 

 

d- Les expositions environnementales : 

 

Le tabagisme apparaît également associé à un sur-risque de démence et de déclin 

cognitif (K. J. Anstey et al. 2007). De plus certaines études ont montré que 

l’exposition à des métaux, tels que l’aluminium (Ferreira et al. 2008), le zinc (C.-Y. 

Wang et al. 2010), le cuivre (Hou et Zagorski 2006) ou encore le plomb (J. Wu et al. 

2008) pouvait avoir un impact sur le risque de développer la MA, notamment en 

agissant sur l’agrégation du peptide A (C.-Y. Wang et al. 2010). 

 

D- Les facteurs protecteurs : 
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À l’inverse des facteurs associés à une augmentation du risque de développer une 

démence ou un déclin cognitif, d’autres facteurs ont été démontrés comme 

protecteurs. C’est le cas du niveau d’éducation et/ou des activités de loisirs (Meng et 

D’Arcy 2012). Dans ce sens, la réserve cognitive aurait un effet protecteur dès l’école 

primaire (Dekhtyar et al. 2015). Tout comme la diététique, l’activité physique 

représente un facteur lié au mode de vie et pourrait être traitée également avec les 

facteurs vasculaires. Les activités intellectuelles et sociales sont également 

envisagées comme des facteurs de protection face à la MA. Chez les personnes 

présentant une MA, les activités intellectuelles sont réduites que ce soit en intensité 

ou en diversité (R. S. Wilson et al. 2002). Plusieurs études ont examiné de façon 

spécifique les effets potentiels de l'entraînement cognitif sur le risque de MA. Dans 

une étude de cohorte, des analyses ont été effectuées sur 5698 participants sans 

démence, âgés de 65 ans et plus. Stimuler les activités de loisirs est 

significativement associé à un risque réduit de MA (Akbaraly et al. 2009). Enfin très 

récemment, une étude décrit les effets bénéfiques d’une consommation régulière de 

caféine (Paiva et al. 2022). 

 

7- SorLA 
 

 

Figure 23 : L’organisation structurelle de la protéine SorLA (d’après Schmidt et al, 2016) 

 

SORL1 est un gène situé sur le bras long du chromosome 11, locus 11q23.2. Il code 

pour une protéine mosaïque qui appartient à au moins 2 familles, Vps10 et LDLR. 

SorLA est une protéine transmembranaire de 250 kDa (Figure 23) exprimée dans les 

neurones du système nerveux périphérique et central. C’est un récepteur, membre 
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un peu moins apparenté au reste de la famille des LDLR, non seulement au niveau 

de sa structure, mais aussi de sa localisation et son trafic intracellulaire. Dans sa 

structure SorLA ne possède pas de domaine homologue au récepteur EGF dans sa 

région luminale, mais possède plutôt un domaine Vps10p et des répétitions d’un 

domaine fibronectine III (Cam et Bu 2006). Les autres membres de la famille du 

récepteur Vps10p sont la sortiline (C. M. Petersen et al. 1997), SorCS-1 (Hermey et 

al. 1999), SorCS-2 (Rezgaoui et al. 2001) et SorCS-3 (Hampe et al. 2001). Leur motif 

structural commun, le domaine Vps10p, est un domaine de liaison pour de 

nombreuses protéines cibles, identifié pour la première fois chez la levure 

(Marcusson et al. 1994). Les séquences de ces domaines Vps10p et leurs profils 

d’expression varient considérablement entre les membres de cette famille 

(Westergaard et al. 2004) suggérant différentes fonctions de ces récepteurs 

(Willnow, Petersen, et Nykjaer 2008). Contrairement aux autres membres de la 

famille LDLR majoritairement retrouvés à la surface cellulaire, SorLA serait retrouvé 

principalement au niveau du TGN et des endosomes et dans une moins grande 

mesure à la membrane plasmique. En fait, ce récepteur nouvellement synthétisé est 

dirigé du TGN vers la membrane plasmique via la voie constitutive, pour ensuite être 

rapidement internalisé vers les endosomes précoces et, sans atteindre les 

endosomes tardifs, retournerait rapidement vers le TGN (Willnow et al. 2010). Par la 

suite, SorLA effectuerait des cycles entre le TGN et les endosomes (Jacobsen et al. 

2001 ; Andersen et al. 2005) grâce à son interaction avec les protéines adaptatrices 

GGA (Jacobsen et al. 2002 ; Schmidt et al. 2007) et le complexe rétromère (S. A. 

Small et al. 2005 ; S. A. Small et Gandy 2006 ; Rogaeva et al. 2007).  

En janvier 2023, grâce à des données de cristallographie et d’intelligence artificielle, 

une équipe danoise propose la dimérisation de SorLA par l’intermédaire de ses 

domaines 3Fn (fibronectine de type III) et Vps10p (Jensen et al. 2023). Cette 

dimérisation améliorerait le recyclage de APP dépendant du rétromère en diminuant 

son clivage amyloïdogène. 

Ainsi, SorLA est capable d’interagir avec la APP (Figure 24) ainsi qu’avec BACE1 et 

d’en moduler le trafic intracellulaire (Andersen et al. 2006 ; Spoelgen et al. 2006). 

L’interaction de SorLA avec BACE1 peut faire compétition avec la APP, réduisant le 

niveau d’interaction entre APP et cette dernière (Spoelgen et al. 2006).  SorLA joue 

un rôle clé dans le métabolisme de APP en le redirigeant des endosomes (où a 

majoritairement lieu la voie amyloïdogène) (Andersen et al. 2006) vers l’appareil de 

Golgi, permettant son recyclage à la membrane plasmique (où a majoritairement lieu 

la voie non-amyloïdogène). Ainsi l’utilisation de cette voie métabolique permet une 

réduction de l’amyloïdogénèse. De plus, il a été montré que SorLA permettrait de 

rediriger le peptide A vers le compartiment lysosomal et permettrait ainsi de réduire 

son accumulation. En somme, via 2 mécanismes, SorLA aurait un rôle protecteur en 

permettant de réduire la production du peptide A (Andersen et al. 2005 ; Rogaeva et 

al. 2007 ; Dodson et al. 2008). SorLA agit donc à titre de récepteur de triage de la 

protéine APP pouvant potentiellement être impliqué dans la MA (Andersen et al. 
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2005 ; Offe et al. 2006 ; Shah et Yu 2006 ; S. A. Small et Gandy 2006 ; Schmidt et al. 

2007 ; Willnow et al. 2010). SorLA est aussi clivé par la -sécrétase, faisant 

compétition une fois de plus avec la APP pour son clivage (Nyborg et al. 2006 ; 

Marzolo et Bu 2009). Enfin, l’équipe du Dr. Andersen a identifié 2 sites d’interaction 

entre SorLA et APP, dont la localisation 316-498 (en aa) fait partie intégrante du 

fragment sAPP (Andersen et al. 2006) et SorLA peut être clivée par TACE/ADAM17 

sur un site proche de sa région transmembranaire, ce qui entraîne la libération d'une 

forme soluble (sSorLA) de sa région extracellulaire (Hermey et al. 2006).  

 

 

Figure 24 : Le rôle de la protéine SorLA dans le métabolisme de la protéine APP (tiré de Campion et 

al, 2016) 

 

En tant que récepteur de tri, SorLA limiterait la sécrétion de la cytokine pro-

inflammatoire TNF- par la microglie, impactant fortement la progression des 

tumeurs cérébrales. En effet, une réduction des niveaux de SorLA  augmente le 

potentiel pro-inflammatoire de la microglie, les souris SorLA-/- développant des 

tumeurs plus petites (Kaminska, Paulina et al. 2023). 

SorLA est aussi un récepteur liant les lipoprotéines dont l’ApoE et il intervient dans 

son apport aux voies d’endocytose (Rogaeva et al. 2007). Ces études fonctionnelles 

sont en accord avec les études cas-témoins qui associent les variants PTV (pour 

Protein-Truncating Variants) et les variants faux-sens assimilés comme tels avec le 

risque de développer la MA (C. Pottier et al. 2012 ; G. Nicolas et al. 2016b). 
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Une étude réalisée chez des souris déficientes en SORL1 retrouvait des 

concentrations élevées de peptide A (Dodson et al. 2008), tandis que d’autres 

études montraient que l’expression de l’ARNm de SorLA était diminuée dans le 

cerveau de sujets atteints de MA ((Scherzer et al. 2004 ; Dodson et al. 2006 ; Sager 

et al. 2007), tout comme celui des GGA et des protéines du complexe rétromère. 

Donc la perte de l’effet protecteur de SorLA provoquerait l’augmentation du clivage 

de APP dans la voie amyloïdogène et de la production d’A (Dodson et al. 2008). 

De façon plus récente, une équipe a impliqué SorLA dans l’adressage du peptide A 

au lysosome favorisant sa dégradation (Caglayan et al. 2014 ; Dumanis et al. 2015). 

Dans un modèle de minipig, l’haploinsuffisance de SORL1 entraine une 

cytopathologie des endosomes (augmentation de leur taille), ainsi d’une 

augmentation des niveaux des biomarqueurs A et tau (Andersen et al. 2022). 

Des études ont montré que certains variants de SORL1, entrainant une perte de 

fonction du gène, étaient considérés comme facteur de risque de survenue d’une MA 

(Rogaeva et al. 2007 ; Reitz, Brayne, et Mayeux 2011). Ces derniers ont également 

été retrouvés dans les cas de MA précoce, d’autant plus s’il existe des antécédents 

familiaux au premier degré (Gaël Nicolas et al. 2016a ; G. Nicolas et al. 2016b). 

Ainsi, des polymorphismes retrouvés dans le gène de SORL1 ont été directement 

associés au développement de la MA (Rogaeva et al. 2007). Le Dr Lambert et ses 

collaborateurs ont montré que le SNP rs11218343 situé à proximité de SORL1 était 

associé au risque de MA (Jean-Charles Lambert et al. 2013). 

Grâce à une stratégie de récurrence, l’identification de variants rares de SORL1 a été 

faite chez des patients atteints de formes familiales précoces de MA compatible avec 

un mode de transmission autosomique dominant (C. Pottier et al. 2012). L'objectif 

principal de cette étude était d'identifier de nouveaux variants rares à partir de 

familles présentant plusieurs cas familiaux de MA à début précoce compatible avec 

une transmission autosomique dominante mais non expliquée par une mutation 

d’APP, de PSEN1 et PSEN2. En réalisant un séquençage de l'exome de 14 cas 

index non apparentés, le gène présentant la plus grande récurrence de variants 

rares était SORL1 et concernait 5 des 14 patients (C. Pottier et al. 2012). 

 

Dans une seconde cohorte de réplication indépendante comportant 15 nouveaux 

patients, il était retrouvé 2 autres individus porteurs de variants rares de SORL1. 

Toutefois, en l'absence de données de coségrégation, il reste impossible de 

considérer SORL1 comme un nouveau gène de formes autosomiques dominantes. 

Par la suite, une étude d’association a été réalisée à partir de données d’exomes 

obtenues chez 484 cas de MA précoces et 498 contrôles. L’analyse de ces données 

a permis de valider les résultats initiaux révélant un enrichissement de variants rares 

assimilés à des pertes de fonction dans le gène SORL1 chez les cas, proche de la 

significativité nécessaire en exome. L’analyse restreinte aux individus présentant une 

forme familiale précoce avait permis de franchir ce seuil de significativité (G. Nicolas 

et al. 2016b). Jusque-là, les études basées sur les variants rares avaient permis 
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d'identifier 2 variants dans les gènes APP et TREM2 comme associés à la MA grâce 

à une stratégie complexe, avec l'accès à une cartographie du génome chez près de 

100000 témoins, et les spécificités génétiques d'une population insulaire (Jonsson et 

al. 2012 ; 2013). Pour pallier la grande rareté des variants pris individuellement, la 

stratégie a été de cumuler les variants rares à l'échelle du gène entier, pour chacun 

des 20000 gènes du génome chez les cas, d'une part, et chez les témoins, d'autre 

part. Le gène SORL1 présentait le niveau d'association le plus élevé : 24 variants de 

SORL1 considérés biologiquement délétères par des logiciels de prédiction bio-

informatiques, étaient retrouvés chez 28 patients contre seulement 1 variant de 

même nature chez 6 témoins. Depuis, ces résultats ont été répliqués dans une 

cohorte cas-témoins belge (Verheijen et al. 2016). 

 

On comprend donc que les variants rares de SORL1, qui ont pour conséquence 

biologique une diminution de production d'une protéine fonctionnelle, favorisent le 

développement de la MA de façon directe (sur le peptide amyloïde A) et indirecte 

(sur le métabolisme de APP) (Caglayan et al. 2012 ; 2014). Il est intéressant de 

noter que ce même gène avait été identifié dans des approches par gènes candidats 

et en GWAS à la recherche de variants fréquents. Toutefois, la localisation en dehors 

des régions codantes du gène pour ces études et l'absence de déséquilibre de 

liaison entre les classes de variants rares et fréquents plaident pour un rôle distinct 

mais réel des 2 classes de variants dans la physiopathologie de la MA. 

 

Récemment, une étude décrit 15 variants faux-sens rares de SORL1, sur les 70 

étudiés et identifiés chez des patients Alzheimer, qui altèreraient la maturation et le 

trafic de la protéine SorLA. Ils ont montré que ces variants étaient largement retenus 

dans le RE, réduisant le transport de la protéine mature à la membrane plasmique et 

au système endosomal. L'analyse structurelle de l'impact des variants faux-sens sur 

la protéine SorLA suggère l'altération du trafic cellulaire de la protéine 

potentiellement due à de légères variations de sa structure 3D suite à des 

changements dans les interactions interatomiques (Rovelet-Lecrux et al. 2021). A la 

suite de cette étude, l’équipe a montré qu’une diminution de la température de 

croissance des cellules entrainait une augmentation significative de la maturation de 

SorLA pour 6 des 10 variants défectueux étudiés (Miguel et al. 2023). 

 

8- Pyk2 
 

A la fin de ma thèse, j’ai eu la possibilité, en collaboration avec le Dr J-C Lambert, 

d’étudier l’effet d’1 mutant de Pyk2 sur le métabolisme de APP mais aussi sur le 

suppresseur de tumeur p53. En effet, la protéine FERMT2, dont le gène est un 

facteur de risque identifié par GWAS au même titre que PTK2B pour Pyk2 et SORL1 

pour SorLA, a été caractérisé comme un partenaire direct de p53 (Sossey-Alaoui et 

al. 2019) et l’équipe du Dr Lambert étudie l’effet de l'inhibition de Pyk2 sur l’activation 
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de FERMT2. Ainsi, l’analyse en parallèle de Pyk2 et FERMT2 en lien avec p53 est 

potentiellement intéressante. 

 

Pyk2 fait partie de la famille FAK qui désigne des protéines kinases non récepteurs 

cytoplasmiques. On y retrouve 2 membres : PTK2 (pour Protéine Tyrosine Kinase 2) 

et Pyk2 (ou PTK2B), qui sont liés à l’adhésion et la migration cellulaire via les 

intégrines (Mitra, Hanson, et Schlaepfer 2005). PTK2 et Pyk2 ont une homologie de 

séquence de 60%. Comme ce ne sont pas des récepteurs, ces protéines doivent être 

activées par des partenaires. On retrouve majoritairement ces kinases au sein de 

points d’adhésion focale : des complexes macromoléculaires réalisant un lien 

fonctionnel entre l’intérieur de la cellule et la matrice extracellulaire ou une cellule en 

contact. Il s’agit d’une protéine activée en aval des phénomènes d'adhésion (Hall, 

Fu, et Schaller 2011), elle est particulièrement bien placée pour agir en tant que 

médiateur des voies de signalisation déclenchées par l'adhésion. L'expression de 

Pyk2 a été reportée au sein de nombreux types cellulaires, les taux d'expression les 

plus forts étant présents dans les cellules des lignées hématopoïétiques et dans 

celles du SNC.  

 

Des approches pharmacologiques, basées sur un inhibiteur (PF-431396), ont établi 

l’implication des tyrosines kinases FAK et Pyk2 dans la phosphorylation de tyrosines 

associée à la maturation des spermatozoïdes (capacitation) (González-Fernández et 

al. 2013 ; Battistone et al. 2014). Cependant les souris invalidées Pyk2 présentent 

une capacitation et une phosphorylation des tyrosines normales, démontrant la non 

spécificité de l’inhibiteur. 

 

Le développement d'inhibiteur spécifique de Pyk2 a conduit à la résolution de sa 

structure par cristallographie. Cette protéine contient 3 domaines (Figure 25) : un 

domaine FERM (pour Four point-1, Ezrin, Radixin and Moesin) qui permet les 

interactions protéine-protéine, protéine-membrane et l'ancrage à la membrane, un 

domaine kinase qui contient la tyrosine 402 à l'origine de l'activation de Pyk2 par 

autophosphorylation, et le domaine C-ter qui est également à l'origine d'interactions 

protéine-protéine.  

 

 
 

Figure 25 : La structure de la protéine Pyk2 (d’après Murphy et al, 2016) 

 

Pyk2 est activée par plusieurs stimuli qui provoquent l'augmentation de la 

concentration du calcium Ca2+ intracellulaire, sans que les mécanismes exacts 

n’aient encore été découverts. Cette protéine est recrutée au niveau de la synapse 
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immunologique lors de sa formation, sans lien avec les radeaux lipidiques ou 

l’activité kinase de cette enzyme. Pour ce processus, il est nécessaire que la kinase 

Lck (pour Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase) soit fonctionnelle, et qu’elle ait 

au moins un domaine ITAM (pour Immuno receptor Tyrosine-based Activation Motif) 

également fonctionnel. Toutefois, Lck n’est pas suffisante pour déclencher la 

relocalisation de Pyk2. ZAP70 (pour Zeta-chain-Associated Protein of 70 kDa) n’est 

en revanche pas nécessaire (Sancho et al. 2002). Les signaux d’adhésion peuvent 

agir comme co-stimulateurs et augmenter la sensibilité de l’activation des récepteurs 

des lymphocytes T, ce mécanisme est appelé AITCP (pour Adhesion Induced T Cell 

Priming ou sensibilisation du lymphocyte T induite par l’adhésion). L’AMPc (pour 

Adénosine MonoPhosphate cyclique) sert de messager secondaire à ce processus : 

une hausse transitoire de sa concentration favorise la signalisation des récepteurs 

des lymphocytes T (Conche et al. 2009). Pyk2 est impliqué dans ce phénomène, en 

lien avec des kinases Src activées (Lck et Fyn) et la paxilline qui est reliée au 

cytosquelette. Un signal des récepteurs des lymphocytes T soutenu par un signal 

d’adhésion provoque une agrégation de ces protéines au niveau des points 

d’adhésion focale (Doucey et al. 2003). 

 

Dans le contexte de la MA (Figure 26), la tyrosine kinase Pyk2 a été identifiée dans 

de multiples études GWAS comme un facteur de risque de la MA tardive (Jean-

Charles Lambert et al. 2013 ; E. Lin et al. 2017) et au moins un variant de gène 

PTK2B est associé à la MA (rs28834970) (Chan et al. 2015).  Le gène PTK2B 

interviendrait dans la migration cellulaire et la fonction synaptique. En effet, une 

étude rapporte que dans le modèle de souris transgénique APP/PS1 est observée 

une phosphorylation à la tyrosine 402 par Fyn (Higa‐ Nakamine et al. 2020) et un 

niveau accru de Pyk2 alors activée (Kaufman et al. 2015). Pyk2 jouerait un rôle 

crucial dans la perte synaptique et les troubles de la mémoire médiés par les 

oligomères A (Ao) chez la souris (S. Lee et al. 2019).  
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Figure 26 : Le rôle potentiel de la protéine Pyk2 dans la maladie d’Alzheimer (d’après Kumar et al, 

2021) 

 

Au contraire, une diminution modeste du niveau de Pyk2 actif a été rapportée dans le 

modèle de souris transgénique 5xFAD de la MA (Giralt et al. 2018). Les auteurs 

suggèrent que la surexpression de Pyk2 chez les souris 5xFAD améliore les 

altérations comportementales et histologiques. Ces différences pourraient s'expliquer 

par le fait que les souris APP/PS1 ne présentent pas de phénotype détectable avant 

6 mois. En revanche, les souris 5xFAD présentent un phénotype plus agressif, dont 

les symptômes commencent à apparaître au cours du développement neurologique.  

 

Dans un modèle de co-culture (synapses des neurones pré- et postsynaptiques) de 

la MA basé sur la microfluidique, il a été observé que la surexpression de Pyk2 

protégeait les neurones de la neurotoxicité induite par le peptide A (Kilinc et al. 

2020). Pyk2 est apparu comme un substrat de la protéine STEP (pour Striatal-

enriched protein Tyrosine Phosphatase) (J. Xu et al. 2012) qui contribue de manière 

significative à la physiopathologie de la MA (Kurup, Zhang, Venkitaramani, et al. 

2010). En particulier, plusieurs rapports suggèrent une augmentation de l'expression 

de STEP dans la MA chez l'homme et dans les modèles murins (Kurup, Zhang, Xu, 

et al. 2010). L'inhibition de STEP augmenterait la phosphorylation de Pyk2 in vivo et 

améliorerait certains déficits cognitifs dans le modèle murin 3xTgAD de la MA, sans 

modification des taux d'A et de phospho-tau (J. Xu et al. 2014). 
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Pyk2 est également susceptible d'être impliquée dans la tauopathie puisque tau est 

un substrat de Fyn (G. Lee et al. 1998 ; Gloria Lee et al. 2004 ; Kiran Bhaskar, Yen, 

et Lee 2005 ; K. Bhaskar et al. 2010) et de Pyk2 (C. Li et Götz 2018). Pyk2 colocalise 

avec la protéine tau hyperphosphorylée dans le cerveau de patients atteints de la MA 

et dans le modèle de souris transgénique tau pR5 (Köhler, Dinekov, et Götz 2013 ; P. 

Dourlen et al. 2017). Pyk2 peut également activer GSK3, qui phosphoryle tau 

(Hooper, Killick, et Lovestone 2008). De plus, chez la drosophile, dFAK, l'unique 

orthologue de FAK et de Pyk2 chez les invertébrés, est un modulateur de la toxicité 

de tau (P. Dourlen et al. 2017). 

 

Enfin, la PrPc, qui est un récepteur d'oligomères d’A (Ao), s'associe au récepteur 

métabotropique du glutamate 5 (mGluR5) et, par son intermédiaire, à Homer1b/c, 

Pyk2 et CamKII (Haas et Strittmatter 2016 ; Haas et al. 2016 ; 2017). La signalisation 

par PrPc et mGluR5, qui comprend l'activation de Pyk2, est perturbée par les Ao 

(Haas et Strittmatter 2016). Cette voie de signalisation PrPc-mGluR5 implique Fyn 

puisqu'un inhibiteur de Fyn bloque l'activation de Pyk2 et améliore l'apprentissage et 

la mémoire chez les souris Alzheimer (Kaufman et al. 2015). L'ensemble de ces 

résultats suggère que Pyk2 peut faire partie d'une cascade de signalisation en aval 

de mGluR5 qui est altérée par l'interaction d'Ao avec la PrPc, alors qu'elle pourrait 

également contribuer à la tauopathie en régulant la phosphorylation de tau sur 

plusieurs sites. Pyk2 peut donc contribuer à différentes voies moléculaires pouvant 

rendre compte de l'évolution de la maladie. Toutefois, des travaux supplémentaires 

sont nécessaires pour mieux caractériser son rôle précis. 

 

En ce qui concerne le lien potentiel entre Pyk2 et p53, il faut savoir que sa fonction 

dans le noyau n'est toujours pas claire. Au niveau nucléaire, Pyk2 a le potentiel de 

réguler p53 à la baisse en augmentant l'ubiquitination de p53 par son domaine 

FERM, et donc sa dégradation, ce qui favoriserait ainsi la survie cellulaire (Lim et al. 

2008 ; 2010). En l'absence de stimulus, Pyk2 est principalement localisée dans le 

cytoplasme. Mais en réponse à un influx de calcium Ca2+ (tel que la dépolarisation 

ou la stimulation des récepteurs NMDA), Pyk2 s'accumule dans le noyau où elle peut 

interagir avec des partenaires identifiés dans les cellules non neuronales dont p53. 

 

9- OBJECTIFS 
 

 

Le principal objectif durant mes 4 années de thèse a été d’étudier l’effet de 3 mutants 

de SorLA sur le métabolisme de APP. En effet, seules des analyses « post-

GWAS » peuvent confirmer les mécanismes moléculaires du gène SORL1, dont la 

protéine est initialement décrite comme récepteur endocytaire. Comme SorLA se lie 

à la protéine APP et fonctionne comme un récepteur de tri intracellulaire, leur 

interaction dans les compartiments endosomaux limiterait l’amyloïdogenèse de 

APP. On pense que des niveaux réduits de SorLA dans le cerveau modifient le 
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transport et le métabolisme de APP pour augmenter la production de peptide Aβ 

dans les endosomes. L’expression de SorLA serait normale dans la MA à 

transmission autosomale dominante mais diminuerait dans certains cas de MA 

sporadique à apparition tardive. Dans ces cas, l'hypothèse serait que la perte 

d'activité de SorLA est une cause proximale de l'amyloïdogénèse. En plus, certaines 

mutations faux-sens de SorLA, qui diminuent ses niveaux dans le cerveau, ont été 

trouvées dans de rares cas de MA familiale. Donc étudier 3 mutants de SorLA décrits 

comme impliqués dans des formes précoces de MA, sans mutation sur APP, PS1 et 

PS2 (C. Pottier et al. 2012), permet d’affirmer ou non qu’ils modulent directement le 

métabolisme de la protéine précurseur du peptide amyloïde A.  

Vers la fin de ma thèse, j’ai également pu étudier le facteur de risque PTK2B qui 

code pour la protéine Pyk2, une kinase non récepteur cytoplasmique. Aucune étude 

ne s’est déjà intéressée à l’effet de Pyk2 sur le métabolisme de APP. Tout comme 

Pyk2 régulerait p53 et p53 régulerait APP. Nous avons donc étudié le lien entre ces 

3 protéines afin d’étudier l’hypothèse que Pyk2 interviendrait dans le métabolisme de 

APP. Pour étendre nos recherches, nous avons en plus étudier la mutation du site 

d’autophosphorylation (Tyr402) de Pyk2 abolissant son activité kinase. Cette étude 

pourrait révéler un dialogue fonctionnel entre le facteur de risque Pyk2, le 

suppresseur de tumeur p53 et le précurseur du peptide AAPP 

A- Objectif 1 : 

En 2012, l’étude du génome par séquençage complet de 14 patients atteints de la 

MA a permis de découvrir 7 mutations du gène SORL1 (Figure 27) dans certaines 

formes précoces. La réduction d’expression du récepteur SorLA dans la MA, exprimé 

plus particulièrement dans les neurones du SNC et périphérique, serait associée à la 

surproduction du peptide A. 

Mon projet de recherche a consisté à étudier les conséquences biologiques et 

fonctionnelles de différentes mutations (SorLA141, SorLA511 et SorLA924) du gène 

SORL1, identifiées dans des formes précoces de MA, sur le métabolisme de la 

protéine APP. 
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Figure 27 : Les mutations identifiées sur le gène SORL1 (d’après C. Pottier et al. 2012) 

 

B- Résultats 1 : 

 

Article : Potentially pathogenic SORL1 mutations observed in autosomal-

dominant cases of Alzheimer’s disease do not modulate APP 

physiopathological processing 

 

7 mutations sur le gène SORL1 codant pour la protéine SorLA ont été décrites 

comme impliquées dans les formes précoces de la MA autosomique dominante (C. 

Pottier et al. 2012). Nous avons examiné l’influence de 2 (SorLA511 et SorLA924) de 

ces 7 mutations (Figure 25) sur la maturation physiopathologique de APP.  

a- Expression et devenir des mutants de la protéine SorLA : 

 

Dans la littérature, la protéine SorLA est décrite comme étant impliquée dans le trafic 

lysosomal de APP (Andersen et al. 2005) et la forme APP-WT a un trafic différent 

de la forme APP-SWE (Christian Haass et al. 1995).  

Nous montrons dans un premier temps que : 1) les constructions codantes pour les 

protéines SorLAWT, SorLA511 et SorLA924 sont bien exprimées autant dans les 

cellules transfectées transitoirement HEK-293 naïves, HEK-293 APP-WT, HEK-293 

APP-SWE et les cellules transfectées stablement CHO APP-WT et 2) les 

expressions de SorLAWT, SorLA511 et SorLA924 sont potentialisées par l’inhibiteur de 

protéasome suggérant leur dégradation par ce dernier. 3) De manière intéressante, 

SorLA et APP colocalisent au niveau subcellulaire et cette colocalisation est 

perturbée par les mutants SorLA511 et SorLA924 (Supplementary Figures 1 et 2). 

b- Influence de SorLAWT et de ses mutants sur l’expression 

de APP et sur ses fragments non-amyloïdogènes : 

 

Nous observons une légère augmentation de l’expression de APP endogène suite à 

la surexpression de SorLAWT dans les cellules HEK-293 et CHO (Supplementary 

Figure 3). Cependant, ni l’expression de APP endogène, ni celle d’APP-WT, ni celle 

d’APP-SWE ne sont affectées par les mutations de SorLA. Nous montrons aussi que 

la sécrétion de sAPP endogène est réduite dans les cellules surexprimant SorLAWT 

mais que cette baisse est similaire pour les mutants dans les cellules APP-WT 

transfectées transtoirement ou stablement (Supplementary Figure 3). Les mutations 

de SorLA n’affectent pas non plus la sécrétion de sAPP dans les cellules APP-SWE 

par rapport à SorLAWT. Ces données sont confirmées par mesure fluorimétrique 
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directe de l’activité -sécrétase où aucune différence d’activité d’-sécrétase entre 

SorLAWT et ses mutants dans les cellules APP-WT et APP-SWE n’a été observée. 

 

c- Influence de SorLAWT et ses mutants sur le peptide A et 

sur l’expression et l’activité -sécrétase : 

 

Nous avons d’abord mesuré la sécrétion du peptide A total dans les cellules APP-

WT par immunoprécipitation. Comme décrit précédemment, la surexpression de 

SorLAWT réduit la sécrétion d’A total et cette baisse est similaire pour SORL511 

(Supplementary Figure 4). Nous avons ensuite mesuré les sécrétions respectives 

d’A40 et A42 par ELISA. Cependant, nous n’avons pas observé de modification de 

la sécrétion des 2 formes d’A liées à SorLA, à l’exception du mutant SorLA924 qui 

augmente légèrement l’A42 mais pas l’A40 (Supplementary Figure 4). Dans 

l’ensemble, les données ci-dessus sont confirmées dans les cellules HEK-293 APP-

WT et APP-SWE transfectées transitoirement. Ni l’A total, ni l’A40 et l’A42, 

mesurés dans les sécrétats par ELISA, ne sont affectés par les mutations de SorLA 

dans les cellules APP-WT et APP-SWE. Nous avons enfin examiné les niveaux 

intracellulaires des peptides dans les cellules HEK-293 transfectées transitoirement. 

Comme attendu, le niveau d’A42 intracellulaire par rapport à A40 est 

considérablement augmenté. Cependant, là encore, les expressions de SorLAWT et 

de ses mutants n’affectent pas les niveaux intracellulaires d’A40 et A42.  

Nous avons également confirmé l’absence d’effet des mutations de SorLA par 

rapport à la protéine sauvage sur la production du peptide A examinant l’expression 

de tous les membres du complexe -sécrétase et en mesurant son activité 

catalytique. Aucun des constituants n’est affecté par les mutations de SorLA par 

rapport à SorLAWT, dans les cellules exprimant APP-WT et APP-SWE. Enfin, nous 

avons utilisé une procédure visant à reconstituer la -sécrétase fonctionnelle dans les 

membranes cellulaires pour mesurer son activité. Nos résultats montrent que 

l’expression des mutants de SorLA ne modifie pas l’activité -sécrétase par rapport à 

celle mesurée dans les cellules HEK-293 APP-SWE exprimant SorLAWT. 

d- Influence de SorLAWT et ses mutants sur les fragments 

C-ter de APP et sur l’activité -sécrétase : 

 

Nous avons examiné l‘influence potentielle de SorLAWT et de ses mutants sur les 

fragments carboxy-terminaux (APP C-ter) dans les cellules APP-WT transfectées 

stablement (Supplementary Figure 3). Dans ces cellules, SorLAWT et ses mutants 

réduisent de façon similaire les expressions de C83 et C99. De même que dans les 

cellules transfectées transitoirement les expressions de C83 et C99 sont augmentées 

par la double mutation suédoise (APP-SWE). Cependant, dans les cellules exprimant 

APP-WT et APP-SWE, SorLAWT et ses mutants réduisent de façon similaire 
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l’expression de C83 et C99. L’alcalinisation par le NH4Cl a considérablement 

amélioré les expressions de C99 et C83 confirmant une dégration lysosomale de ces 

fragments (Lauritzen et al. 2016). En revanche, le NH4Cl n’a pas affecté l’expression 

des composants de la -sécrétase dans les 2 lignées cellulaires (APP-WT et APP-

SWE) quelle que soit la nature de SorLA exprimée. Cet ensemble de données a été 

renforcé par l’analyse fluorimétrique directe de l’activité de BACE1 où nous n’avons 

détecté aucune modulation de BACE1 par SorLAWT et ses mutants dans les cellules 

exprimant APP-WT et APP-SWE. 

e- Influence de SorLAWT et ses mutants sur la néprilysine et 

la cathepsine B : 

 

Nous avons évalué l’influence de SorLAWT et ses mutants sur les activités de la 

néprilysine et de la cathepsine B. L’absence de modulation des mutations de SorLA 

sur, respectivement, les activités de la néprilysine et de la cathepsine B dans les 

cellules exprimant APP-WT et APP-SWE a été observée. 

f- Discussion : 

 

Le gène SORL1 est le seul gène qui a été proposé pour contribuer à la fois aux 

formes précoces et aux formes tardives de la MA (Rogaeva et al. 2007). Les 

mutations associées à SORL1 pourraient contribuer à la pathologie de la MA en 

modulant le trafic et le métabolisme de APP. Afin de mieux comprendre les 

expressions et le devenir des mutants de SorLA, nous avons évalué l’influence de la 

lactacystine, un inhibiteur du protéasome (Fenteany et Schreiber 1998). Il a déjà été 

montré que ce composé affectait les protéines apparentées à APP ou aux 

sécrétases (Dunys, Kawarai, Giaime, et al. 2007) (Checler et al. 2000). Nous avons 

observé une potentialisation de SorLA511 et SorLA924 lors de l’inhibition du 

protéasome dans les cellules exprimant APP-WT et APP-SWE. Les expressions de 

SorLA511 et SorLA924 n’ont pas affecté l’expression de APP dans les modèles 

cellulaires transfectés transitoirement ou stablement par rapport à SorLAWT. Nos 

données obtenues par immunoempreintes tiennent compte de la quantité totale de 

APP. Cependant, il est important de confirmer la localisation cellulaire de APP et 

SorLA. Notre analyse immunocytochimique a établi d’une part que APP et SorLA 

étaient effectivement colocalisées dans les cellules CHO transfectées stablement et, 

d’autre part, que les mutations 511 et 924 de SorLA modifiaient modérément cette 

colocalisation. Par conséquent, elles pourraient potentiellement perturber le 

recyclage de la protéine APP en favorisant la voie amyloïdogène. 

Bien que SorLAWT réduise les niveaux de sAPP sécrété dans les 2 modèles 

cellulaires transfectés transitoirement et stablement, nous n’avons pas observé de 

modulation de sAPP associée aux mutants de SorLA. Dans notre étude, pour 

renforcer nos observations, nous avons mesuré directement l’activité -sécrétase sur 

des cellules vivantes en plaque. Nous confirmons que l’activité -sécrétase et les 
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niveaux de C83 (la contrepartie C-ter de sAPP, appelée -CTF) n’ont pas été 

modulés par les expressions de SorLA511 et SorLA924. 

Dans l’ensemble, notre étude indique que SorLAWT ainsi que SorLA511 et SorLA924 

réduisent de manière similaire l’A40 et l’A42 intracellulaires et sécrétés dans les 

cellules transfectées transitoirement et stablement. Cette conclusion a été corroborée 

par 3 lignes de résultats indépendantes : 1) l’activité -sécrétase n’était pas modulée 

par les mutants de SorLA ; 2) l’activité -sécrétase et les expressions de ses 4 

composants protéiques n’ont pas été modifiées avec les expressions des mutants ; 

3) l’expression de C99, qui est le précurseur du peptide A, n’est pas affectée par les 

mutants SorLA511 et SorLA924.  

Enfin, nous avons analysé l’influence supposée des mutants de SorLA sur les 

évènements se déroulant en aval de la production des catabolites de APP. Le 

peptide A est principalement dégradé par la néprilysine tandis que les CTF (C99 et 

C83) subissent une protéolyse par des protéases lysosomales acides, incluant la 

cathepsine B. Comme cela est prévisible à partir de nos données décrites ci-dessus, 

les mutants de SorLA n’ont pas modifié l’activité de la néprilysine et de la cathepsine 

B. Ainsi, ni la production ni les mécanismes d’élimination ne sont affectés par les 

mutations SorLA examinées dans notre travail. 

Notre étude n’exclut pas la possibilité que des mutations différentes puissent 

influencer le traitement physiopathologique de APP. Cependant, nous pouvons 

conclure que nos mutations étudiées, rapportées être liées à des cas bénins 

(SorLA924) ou sévères (SorLA511) de MA, ne provoquent pas de phénotype 

pathogène supposé sur la modulation de la maturation physiopathologique de APP. 

Encore une fois, cela n’exclut pas la possibilité que ces mutations déclenchent des 

phénotypes pathogènes en influençant d’autres voies cellulaires. En particulier, 

d’autres études restent à être réalisées pour évaluer l’influence possible de ces 

mutants sur la pathologie liée à tau ou sur l’atrophie de l’hippocampe, comme cela a 

été décrit pour un sous-groupe de mutants de SORL1 (Louwersheimer et al. 2015). 
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Supplementary Figures

 
Supplementary Figure 1. Expression and fate of wt-SorLA and its mutants in stably transfected CHO cells 
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Supplementary Figure 2. Immunohistochemical analysis of the co-localization of wt-APP and wt-SorlA of SorLA mutants 

in CHO stably transfected cells 
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Supplementary Figure 3.APP, sAPP and C-terminal fragments C83 and C99 expressions in stably transfected CHO cells 

expressing wt-APP and wt-SorLA of SorLA mutants 
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Supplementary Figure 4. Secreted A peptides produced by stably transfected CHO cells expressing wt-APP and wt-SorlA 

of SorLA mutants 

 

C- Objectif 2 : 

 

La tyrosine kinase Pyk2 a été identifiée dans de multiples études GWAS comme un 

facteur de risque de la MA tardive (Jean-Charles Lambert et al. 2013) (E. Lin et al. 

2017) et au moins un variant de gène PTK2B est associé à la MA (rs28834970) 

(Chan et al. 2015). En l’absence de stimulus, la protéine Pyk2, majoritairment 

cytoplasmique, a une conformation fermée non active, mais lorsque la concentration 

intracellulaire en calcium Ca2+ augmente, elle se dimérise entrainant l’auto-

phosphorylation de son site Y402 qui la rend active. Elle s’accumule dans le noyau 

où elle interagirait avec p53. Mon laboratoire ayant l’expertise de l’étude du 

métabolisme de APP et du suppresseur de tumeur p53, nous avons étudié l’effet de 

la mutation Y402F, générée par mutagénèse dirigée (Figure 28), abolissant l’activité 

kinase de Pyk2, sur ces 2 paradigmes. 
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Figure 28 : La localisation de la mutation Y402F sur la protéine Pyk2 (d'après Gil-Henn, Girault, et Lev 

2023) 

 

D- Résultats 2 : 

  
Résultats préliminaires : Contribution à l’étude des facteurs de risque 

pour la maladie d‘Alzheimer : analyse du candidat PTK2B identifié par 

étude d’association pangénomique ou GWAS 

 

a- Matériels et Méthodes : 

 

1- Constructions et mutagénèse dirigée : 
 

L’ADNc (ADN complémentaire) de PTK2B sauvage a été commandé chez Addgene 

(Teddington, UK). À l’aide du kit Quickchange II (Stratagene, Californie) et des 

amorces (Eurogentec, Belgique) sens 5’-

TAGAGTCAGACATCTTCGCAGAGATTCCCG-3’ et antisens 5’-

CGTAGTAACTTCTCCTCGGGTGG-3’, nous avons généré le mutant Y402F par 

substitution d’une tyrosine par une phénylalanine. Cette mutation abolit l’activité 

kinase de Pyk2. Elle a été validée par séquençage. 

 

2- Culture cellulaire et transfection : 
 

Les cellules HEK-293 et SH-SY5Y naïves ou exprimant APP sauvage (APP-WT) ou 

APP portant la double mutation suédoise APP670/671 (APP-SWE) sont cultivées dans 

le milieu DMEM (Invitrogen) + 10% SVF (sérum de veau fœtal, Sigma) + 

antibiotiques (50U/ml pénicilline – 50g/ml streptomycine, Invitrogen), 5% CO2, 

37°C. Quand les cellules ont atteint 80% de confluence, le vecteur vide pcDNA3 ou 

l’ADNc de PTK2B sauvage ou muté est transitoirement transfecté (24h) en utilisant le 
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réactif jetPRIME (Polyplus) (2g d’ADNc pour un diamètre 35 mm (plaque 6 puits) ou 

10g d’ADNc pour un diamètre 100 mm). 

Les cellules MEF (pour Mouse Embryonic Fibroblast) A- (Arf-/-) ou AP- (Arf-/- ; p53-/-

) (Kamijo et al. 1997) sont cultivées dans le milieu DMEM (Invitrogen) + 10% SVF 

(Sérum de Veau Fœtal, Sigma) + antibiotiques (50U/ml pénicilline – 50g/ml 

streptomycine, Invitrogen), 5% CO2, 37°C. Pour observer les effets du PF-431396 

(inhibiteur non spécifique de l’autophosphorylation du Pyk2), les cellules sont traitées 

en dose réponse (0, 1, 5, 10 et 20 M), 16h, 37°C. 

 

3- Immunoempreinte : 
 

Pyk2, APP, sAPP, les fragments C-ter CTF, p53 et l’actine sont séparés sur gels 

de polyacrylamide Tris/Glycine (8 à 10%) ou gels Tris/Tricine (16.5%). Les protéines 

sont transférées sur une membrane de nitrocellulose Hybond-C (GE Healthcare) puis 

incubées avec les anticorps primaires suivants : anti-Pyk2 (Sigma-Aldrich), anti-Cter 

de APP (Sigma-Aldrich), W02 (anti-A, épitope sur résidus 1-12 d’A humain, 

Sigma-Alrich), anti-p53 (fourni par le Dr. J.-C. Bourdon, Scotland, UK) et anti-actine 

(Sigma-Aldrich). Les complexes immunologiques sont révélés avec les anticorps 

secondaires anti-souris ou lapin couplés à la péroxydase (Interchim) puis par 

chimioluminescence. 

 

4- Activité transcriptionnelle de p53 : 
 

L'activité de p53 est mesurée à l'aide d'un test biologique par transfection transitoire 

de l'ADNc de la PG13-luciférase (fourni par le Dr. B. Vogelstein, Baltimore, MD), qui 

est basé sur la séquence consensus de l'ADN génomique reconnue par p53 sur ses 

gènes cibles (El-Deiry et al. 1992). Les cellules MEF A- ou AP- ont été cultivées dans 

des plaques 12 puits jusqu'à ce qu'elles atteignent 70 % de confluence, puis 

cotransfectées avec 1,5 g d'ADNc de la PG13-luciférase + 0,5 g de vecteur de 

transfection de la -galactosidase (pour normaliser la transfection) + 1 g de vecteur 

vide pcDNA3 ou d’ADNc PTK2B sauvage ou muté à l'aide du réactif de transfection 

Lipofectamine 2000 selon les conditions du fabricant (Invitrogen). 24h après la 

transfection, les activités luciférase et galactosidase sont analysées selon les 

conditions du fabricant (kit Promega). 

 

5- Analyses statistiques : 
 



141 
 

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel PRISM (logiciel Graph-

Pad, San Diego) en utilisant le test t de Student non apparié pour les comparaisons 

par paires avec application de la distribution Gaussienne pour utiliser un test 

paramétrique. 

 

b- Résultats : 

 

1- Effets de l’abolition de l’activité kinase de 

Pyk2 sur le métabolisme de APP dans 

les cellules HEK-293 et SH-SY5Y : 

 

Après avoir obtenu la mutation Y402F de Pyk2, sur son site d’autophosphorylation et 

abolissant son activité kinase, nous avons examiné son effet sur le métabolisme de 

APP. Pour ce faire, nous avons utilisé 3 constructions distinctes, les vecteurs 

codant pour pcDNA3 vide, Pyk2 sauvage (WT) et Pyk2 mutée (Y402F) dans les 

cellules HEK-293 et SH-SY5Y naïves, APP-WT et APP-SWE. Nous avons mesuré 

l’expression de APP, la sécrétion du fragment sAPP et l’expression des fragments 

C-ter C99 et C83. 

 

Dans les cellules HEK-293 APP-WT et APP-SWE, on constate une augmentation de 

l’expression de APP quand on surexprime Pyk2 WT. Cet effet réduit par Pyk2 

mutée (Figure 29).  

 

 
Figure 29 : expression de APP dans les cellules HEK-293 transfectées transitoirement pcDNA3, 

Pyk2WT ou Pyk2Y402F 

 

Les résultats sont identiques pour la sécrétion de sAPP(Figure 30). Dans les 

cellules naïves, sAPP n’est pas détectable. 
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Figure 30 : sécrétion de sAPP dans les cellules HEK-293 transfectées transitoirement pcDNA3, 

Pyk2WT ou Pyk2Y402F 

 

En ce qui concerne l’expression des CTF C99 et C83, dans les HEK-293 APP-WT et 

APP-SWE, seule l’expression de C83 est affectée puisque son expression est 

augmentée par la surexpression de Pyk2 WT mais pas par Pyk2 (Y402F) (Figure 

29). Ces expériences préliminaires semblent indiquer une augmentation de C83 par 

Pyk2 WT mais sans effet de la mutation (Figure 31). 

 

 
Figure 31 : expression de C99 et C83 dans les cellules HEK-293 transfectées transitoirement 

pcDNA3, Pyk2WT ou Pyk2Y402F 
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En revanche, dans les cellules SH-SY5Y, les expériences d’expression de APP et 

de sécrétion de sAPP suite à l'expression des mêmes constructions pcDNA3, Pyk2 

WT et Pyk2 mutée (Y402F) ont également été réalisées. Dans ces expériences, ni 

les niveaux de APP, ni les niveaux de sAPP ne sont affectés par Pyk2 WT et 

mutée (Figure 32 et 33). Ceci pourrait indiquer une spécificité cellulaire des 

paradigmes étudiés dans les HEK-293 et les SH-SY5Y. 

 

 
Figure 32 : expression de APP dans les cellules SH-SY5Y transfectées transitoirement pcDNA3, 

Pyk2WT ou Pyk2Y402F 
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Figure 33 : sécrétion de sAPP dans les cellules SH-SY5Y transfectées transitoirement pcDNA3, 

Pyk2WT ou Pyk2Y402F 

 

Ces résultats dans les cellules SH-SY5Y sont bien évidemment décevants par 

rapport à ceux observés dans les HEK-293. Le modèle SH, une lignée cellulaire 

humaine de neuroblastome issue de la moelle osseuse, se rapproche plus de la 

pathologie Alzheimer par rapport aux HEK-293, une lignée cellulaire issue de rein 

embryonnaire humain. Cependant les SH-SY5Y ont leur limite. Elles correspondent à 

des neuroblastes, c'est-à-dire des cellules nerveuses embryonnaires qui ne sont pas 

différenciées. Il serait certainement intéressant de reproduire ces expériences dans 

des SH-SY5Y différenciées ou dans des cultures primaires de neurones de souris 

par exemple. Ces résultats doivent bien évidement être reproduits et d’autres acteurs 

de ce métabolisme doivent être étudiés. Il serait aussi intéressant d’examiner le rôle 

inhibiteur de Pyk2 sur la maturation physiopathologique de la APP dans les HEK-

293 comme cela a été réalisé pour p53 (voir ci-dessous). 

 

2- Dialogue fonctionnel entre Pyk2 et p53 : 

 

Dans un premier temps, nous avons étudié l’effet de p53 sur Pyk2 WT endogène. 

Dans les cellules MEF invalidées p53 (AP-), nous observons une baisse de 

l’expression de Pyk2 (Figure 34) par rapport à leur contrôle (A-). 

 
Figure 34 : expression de p53 et Pyk2 dans les cellules MEF Arf-/- et MEF Arf-/- ; p53-/- 

 

Nous avons ensuite étudié l’effet de Pyk2 sur p53. Dans les MEF A- et AP-, nous 

avons transfecté l’ADNc du vecteur vide pcDNA3, Pyk2 WT ou mutée (Y402F). Nous 

avons alors mesuré l’activité transcriptionnelle de p53 à l’aide de la construction 

PG13-luciférase qui est le rapporteur de l’activité transcriptionnelle de p53. On 

observe tout d’abord que l’activité transcriptionnelle de p53 est réduite mais pas 

abolie dans les cellules AP-. En effet, p53 fait partie d’une famille de protéines, 

incluant p63 et p73, présentant de fortes ressemblances structurelles, qui pourraient 
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potentiellement reconnaitre la séquence consensus de la PG13-luciférase. Les 

surexpressions de Pyk2 WT et mutée réduisent, de manière similaire, l’activité 

transcriptionnelle de p53 par rapport au vecteur vide dans les 2 types cellulaires 

(Figure 35). 

 

 
Figure 35 : activité transcriptionelle de p53 dans les MEF Arf-/- et MEF Arf-/- ; p53-/- transfectées 

transitoirement pcDNA3, Pyk2WT ou Pyk2Y402F 

 

Il semblerait donc qu’il existe un dialogue fonctionnel entre Pyk2 et p53. En effet, en 

l’absence de p53, l’expression de Pyk2 est réduite et lors de la surexpression de 

Pyk2 (WT ou mutée), l’activité transcriptionnelle de p53 est baissée. Il existerait donc 

une boucle de rétro contrôle entre p53 et Pyk2. Ces résultats préliminaires doivent 

être reproduits et confortés notamment par la mesure des niveaux d’ARNm de p53 

après transfection dans les cellules MEF A- et AP- des ADNc pcDNA3, Pyk2 WT ou 

Pyk2 mutée (Y402F). 

 

Les derniers travaux préliminaires réalisés concernent l’inhibition de Pyk2 par 

l’inhibiteur non sélectif PF-431396 et son effet sur p53. PF-431396 inhibe 

l’autophosphorylation de Pyk2 en se fixant sur son site de liaison à l’ATP pour entrer 

en compétition (S. Han et al. 2009). Une dose réponse (0, 1, 5, 10 et 20 M) a été 

réalisée pendant 16h sur les cellules MEF A- et AP-. On confirme bien une baisse de 

l’expression de Pyk2 proportionelle à la concentration d’inhibiteur. Aux plus fortes 

concentrations (10 et 20 M), l’inhibition de Pyk2 entraine une augmentation de p53 

endogène (Figure 36). 
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Figure 36 : expression de Pyk2 et p53 après traitement 16h de l’inhibiteur PF-431396 dans les cellules 

MEF Arf-/- et MEF Arf-/- ; p53-/- 

 

Dans les cellules AP-, il est malheureusement compliqué d’observer l’expression de 

p53. Dans nos expériences, nous n’avons pas pu voir si le fait de diminuer Pyk2 

augmentait p53, ce qui est le cas dans les cellules A-. 

 

3- Discussion : 

 

La tyrosine kinase Pyk2 a été identifiée dans de multiples études GWAS comme un 

facteur de risque de la MA tardive (Kamboh et al. 2012) (Jean-Charles Lambert et al. 

2013) (Beecham et al. 2014) (Jiao et al. 2015) (Y.-Q. Li et al. 2016) (Nettiksimmons 

et al. 2016) (E. Lin et al. 2017), et au moins un variant de gène PTK2B est associé à 

la MA (rs28834970) entraînant une augmentation de l'expression de Pyk2 dans les 

monocytes humains (Chan et al. 2015). De même que la PrPc, qui est un récepteur 

des oligomères d’A, s'associe au récepteur métabotropique du glutamate 5 

(mGluR5), servant d’intermédiaire pour se lier à Homer1b/c, Pyk2 et CamKII (Haas et 

Strittmatter 2016) (Haas et al. 2016) (Haas et al. 2017). La signalisation par PrPc et 

mGluR5, qui comprend l'activation de Pyk2, est perturbée par les oligomères d’A 

(Haas et Strittmatter 2016). Ainsi le métabolisme de APP, entrainant la production 

de nombreux catabolites dont certains sont potentiellement responsables de la 
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physiopathologie de la MA et notre laboratoire disposant d’un grand nombre d’outils 

pour l’étudier, nous avons choisi d’observer l’effet de Pyk2 sauvage et de sa forme 

mutée Y402F (abolissant son activité kinase) sur ce dernier, comme cela a été fait 

sur SorLA. Cependant nous ne sommes qu’au début de nos recherches. En effet je 

n’ai eu le temps que de générer le mutant Y402F et d’observer dans les cellules 

HEK-293 et SH-SY5Y naïves, APP-WT et APP-SWE l’expression de APP, la 

sécrétion de sAPPet l’expression des CTF (C99 et C83). Dans les cellules HEK-

293 surexprimant stablement APP-WT et APP-SWE, des résultas encourageants ont 

permis d’observer une augmentation de l’expression de APP dans les cellules 

transfectées transitoirement Pyk2 WT et cette augmentation est abolit avec Pyk2 

Y402F. De même que dans ces mêmes cellules, on observe une augmentation de la 

sécrétion du sAPP et de l’expression de C83 (mais pas C99) quand les cellules 

sont transfectées transitoirement avec Pyk2 WT. A nouveau cet effet est aboli avec 

Pyk2 Y402F. Ainsi, le fait que la surexpression de Pyk2 WT augmente l’expression 

de APP, la sécrétion de sAPP et l’expression de C83 suggère qu’elle soit 

potentiellement impliquée dans le métabolisme de APP et particulièrement la voie 

non-amyloïdogène puisque sAPP et C83 sont impactés, et non C99, le précurseur 

du peptide amyloïde A. Ces résultats sont renforcés par le fait que Pyk2 Y402F 

perd cet effet. Malheureusement, les mêmes expériences réalisées dans les cellules 

SH-SY5Y ne montrent aucun effet. Comme je l’explique dans mes résultats, le 

modèle SH-SY5Y a ses limites. Il correspond à des cellules nerveuses 

embryonnaires qui ne sont pas différenciées (neuroblastes) et il serait certainement 

intéressant de les reproduire dans des SH-SY5Y différenciées même si le protocole 

est très fastidieux (Shipley, Mangold, et Szpara 2016). Une autre possibilité serait les 

cultures primaires de neurones de souris par exemple. Ainsi, ces résultats doivent 

bien évidemment être reproduits et d’autres acteurs de ce métabolisme doivent être 

étudiés. Cependant, contrairement à notre étude sur SorLA, la mutation Y402F n’est 

pas décrite comme impliquée dans la MA. L'autophosphorylation de Pyk2 sur la 

tyrosine en position 402 joue un rôle clé dans de multiples signaux intracellulaires, y 

compris l'activation de la migration dans les macrophages (Okigaki et al. 2003) et les 

cellules cancéreuses (C. K. Sun et al. 2008) (Lim et al. 2010), et la résorption 

osseuse dans les ostéoclastes (Lakkakorpi et al. 2003) (Bruzzaniti et al. 2009). Pyk2 

contribue notamment à la croissance des neurites et à la plasticité synaptique 

(Burgaya et al. 1995) (Derkinderen et al. 1998) (Girault et al. 1999) (Menegon et al. 

1999) (Y.-Q. Huang et al. 2001) dans le SNC. Il a été démontré que Pyk2 agit 

comme un lien de signalisation pour l'induction de la LTP dans l'hippocampe CA1. 

L'activation de Pyk2 est nécessaire à l'activation en aval de la protéine Src , qui 

régule l'activité des récepteurs NMDA dans ce processus (Y.-Q. Huang et al. 2001). 

 

Dans un deuxième temps, Pyk2 est largement décrit dans les cancers, notamment 

par son rôle dans la migration cellulaire (Walkiewicz, Girault, et Arold 2015) (Naser et 

al. 2018). En l’absence de stimulus, la protéine Pyk2, majoritairement cytoplasmique, 

a une conformation fermée non active, mais lorsque la concentration intracellulaire 
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en calcium Ca2+ augmente, elle se dimérise entrainant l’autophosphorylation de son 

site Y402 qui la rend active et s’accumule dans le noyau où elle interagirait avec le 

suppresseur de tumeur p53. Notre laboratoire, disposant d’un grand nombre d’outils 

pour étudier un lien potentiel entre Pyk2 et p53, nous avons choisi de travailler dans 

des cellules MEF Arf-/- ; p53-/- (AP-) et leur contrôle MEF Arf-/- (A-). Tout d’abord, 

nous avons observé que les cellules dépourvues de p53 (AP-) exprimées moins 

Pyk2 que les cellules A-. Ensuite, dans les cellules MEF A- et AP-, le fait de 

surexprimer Pyk2 WT et mutée (Y402F) réduit l’activité transcriptionnelle de p53. 

Enfin, lorsque l’on traite les cellules A- et AP- 16h avec un inhibiteur non spécifique 

de Pyk2 (le PF-431396 en dose réponse 0, 1, 5, 10 et 20 M), on constate bien 

l’inhibition de l’expression de Pyk2 dans les 2 types cellulaires, et dans les A-, pour 

lesquelles on arrive à révéler p53, une augmentation de cette dernière pour les 

concentrations en inhibiteur les plus fortes (10 et 20 M) est observée. Ainsi, nos 

résultats préliminaires sont encourageants. Ils démontrent un lien potentiel entre 

Pyk2 et p53. D’autant plus que la protéine FERMT2, un autre facteur de risque, est 

caractérisée comme un partenaire direct de p53 (Sossey-Alaoui et al. 2019) et que 

l’équipe du Dr Lambert étudie l’effet de l'inhibition de Pyk2 sur l’activation de 

FERMT2. Ainsi, l’analyse en parallèle de Pyk2 et FERMT2 en lien avec p53 reste 

intéressante. Ces résultats méritent d’être reproduits pour être validés et d’autres 

expériences peuvent être réalisées comme notamment les niveaux d’ARNm de p53 

après transfection dans les cellules MEF A- et AP- des ADNc pcDNA3, Pyk2 WT ou 

Pyk2 mutée (Y402F). 

 

10- DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
 

L’hypothèse majeure, bien qu’encore très discutée, concernant l’étiologie de la MA 

est l’hypothèse amyloïde qui envisage les dépôts de peptide A 42 comme 

responsables des troubles cognitifs. Ce peptide est issu de la protéine APP.  

L’hypothèse amyloïde est, au départ, basée sur l’observation forte de mutations 

autosomales dominantes qui, en général, concourent à la modification des niveaux 

de peptides A. Ces mutations ne rendent pas compte de la majorité des formes 

sporadiques dans lesquelles les facteurs de risque pourraient contribuer à l’âge de 

début et/ou à la progression de la maladie. Notre laboratoire s’intéresse à la 

possibilité que certains de ces facteurs de risque contribuent à la cascade amyloïde 

en modulant directement ou indirectement les divers acteurs enzymatiques ou 

catabolites de la APP. 

Notre hypothèse de départ concerne un de ces facteurs de risque, le produit du gène 

SORL1 (C. Pottier et al. 2012) dont 7 mutations ont été identifiées comme 

possiblement impliquées dans la MA puisque issues du séquençage du génome de 

14 patients atteints de la maladie. J’ai donc examiné, grâce à un très large panel 

d’outils génétiques et pharmacologiques, l’influence de ces mutations sur la 

maturation physiopathologique de la APP. 
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A- Est-ce que les 7 mutations de SorLA découvertes 

ont un effet sur la maturation protéolytique de la 

protéine APP ? 

Dans un premier, nos résultats sur SorLAWT sont en accord avec la majorité des 

travaux déjà publiés, c’est-à-dire que la surexpression de SorLA sauvage augmente 

l’expression de APP et diminue les niveaux de ses catabolites (sAPP, C99, C83 et 

A) par rapport au contrôle (vecteur vide). Ces résultats ont été retrouvés dans les 

publications suivantes : (Caglayan et al. 2014) décrit qu’A diminue chez souris 

surexprimant SorLAWT ; (Vardarajan et al. 2015) observe qu’A et sAPP diminuent ; 

de même pour (Cuccaro et al. 2016), ce qui indique que nos modèles sont pertinents. 

Cependant, dans son ensemble, notre étude, basée sur 3 des 7 mutations décrites et 

qui sont SorLA141, SorLA511 et SorLA924, montre qu’ils ne modulent pas ou peu le 

métabolisme de la protéine APP par rapport à la forme sauvage de la protéine 

SorLAWT.  

En effet, dans les HEK-293, cellules dans lesquelles nous avons le plus étudier le 

métabolisme de la protéine APP, ni son expression, ni la sécrétion du fragment 

sAPP (le fragment issu de la APP suite au clivage -sécrétase), ni l’activité -

sécrétase, ni la production/sécrétion du peptide Atotal ou sous ses formes 40 et 42, 

ni les membres du complexes -sécrétase (complexe responsable du clivage de C99 

en peptide A), ni l’activté -sécrétase, ni l’expression de C83, ni l’activité -

sécrétase, ni l’activité de la néprilysine (une enzyme impliquée dans la dégradation 

du peptide A), ni l’activité de la cathepsine B (une enzyme impliquée dans la 

dégradation des fragments C99 et C83) ne sont modifiés par les 3 mutants de SorLA 

étudiés par rapport à SorLAWT. 

Aux vues des résultats décrits ci-dessus, aucune explication particulière ne peut 

éclaircir les observations faites sur 2 exceptions qui sont, tout de même, à noter : le 

mutant SorLA141 réduit l’expression du fragment C99 (le fragment issu de la APP 

suite au clivage -sécrétase) dans les cellules HEK-293 APP-WT transfectées 

transitoirement et traitées au NH4Cl (qui inactive les hydrolases lysosomales par 

alcalinisation) par rapport à SorLAWT. Il réduit également l’expression de C99 dans 

les cellules HEK-293 APP-SWE transfectées transitoirement, traitées ou non au 

NH4Cl. L’autre exception est le mutant SorLA924 qui augmente les niveaux d’A 

totaux et plus particulièrement l’A 42 (mais pas le 40) dans les cellules CHO APP-

WT transfectées stablement par rapport à SorLAWT. Est-ce que ces observations 

sont liées au fait que le trafic des mutants puisse être modifié ? Nous avons observé 

que la colocalisation du mutant SorLA924 était réduite par rapport à SorLAWT ce qui 

pourrait se traduire par un moins bon recyclage de APP par la protéine. 
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Les 3 mutants étudiés (SorLA141, SorLA511 et SorLA924) peuvent potentiellement 

influencer d’autres voies et notamment celle de tau, le 2ème marqueur 

histopathologique après le peptide A, ou l’atrophie de l’hippocampe (Louwersheimer 

et al. 2015). En effet, l'allèle rs2070045-G du SNP SORL1 semble lié à tau dans le 

LCS de patients et à l'atrophie de l'hippocampe, 2 marqueurs endophénotypiques de 

la MA, ce qui suggère que SORL1 pourrait être impliqué dans la pathologie en aval. 

Tout comme, il reste 4 autres mutations à étudier : SorLA1358, SorLA1478, SorLA1681 et 

SorLA1821. De même que les mutations étudiées sont présentes dans différents 

domaines de la protéine SorLA (domaine Vps10p, structure -propeller, domaine 

transmembranaire). Certains variants sont également décrits comme altérant la 

maturation et le trafic de SorLA suite à des changements dans les interactions 

interatomiques (Rovelet-Lecrux et al. 2021). Dans 2 études, on peut même observer 

des discordances sur l’effet de SorLA sauvage par rapport aux cellules contrôle de 

même type cellulaire. Ainsi Cuccaro (Cuccaro et al. 2016) observe une plus grande 

réduction d’A40 sécrété alors que les résultats de Vardarajan (Vardarajan et al. 

2015) montrent une baisse moins prononcée. De plus Cuccaro observe une 

importante baisse d’APP sécrété à l’inverse de Vardarajan. De même que dans la 

même étude Vardarajan n’observe pas les mêmes effets de 2 mutations présentes 

toutes les 2 dans le domaine Vps10p. 

Finalement, ce sont 971 mutations qui ont été retrouvées sur le gène SORL1 

(https://www.alzforum.org/mutations/sorl1). 

B- Est-ce que la protéine Pyk2 est impliquée dans la 

maturation protéolytique de la protéine APP ? 

A notre connaissance, notre étude, bien qu’encore fragmentaire, est la toute 

première examinant l’influence de Pyk2 sur p53 et la possibilité d’un dialogue 

fonctionnel entre les 2 protéines. Cette hypothèse est basée sur l’observation que 

Pyk2 contrôlerait l’activation de FERMT2, un autre facteur de risque identifié par 

GWAS. Or p53 est un partenaire direct de FERMT2 (Sossey-Alaoui et al. 2019). Nos 

résultats sont très encourageants puisque l’abolition de p53 réduit l’expression de 

Pyk2, alors qu’en retour, la surexpression de Pyk2 réduit l’activité transcriptionnelle 

de p53. Ces résultats ont été corroborés par l’observation que l’inhibition 

pharmacologique de Pyk2 augmente l’expression de p53. Ces résultats préliminaires 

ouvrent à court terme, des perspectives très intéressantes. Nous devons confirmer 

l’influence de p53 sur Pyk2 dans des modèles de cultures primaires de neurones et 

étudier l’influence de mutations pathogènes de p53 sur Pyk2 endogène. D’autre part, 

quel est l’effet de l’abolition de Pyk2 endogène sur l’expression et l’activité 

transcriptionnelle de p53 ? Il serait aussi intéressant d’identifier le rôle putatif de 

FERMT2 sur le dialogue fonctionnel entre Pyk2 et p53. 

En lien direct avec la MA, il a été décrit dans le laboratoire et ailleurs que p53 pouvait 

réguler l’expression et la fonction de plusieurs acteurs impliqués dans la maturation 
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physiopathologique de la APP. Ainsi, p53 est capable de réguler l’expression de la 

APP (Alves Da Costa et al. 2006) (Cuesta et al. 2009). Il est aussi capable de 

réguler divers membres du complexe -sécrétases qui, en retour sont capables de 

moduler p53 dans une boucle de rétro contrôle fonctionnelle (Alves Da Costa et al. 

2006) (Dunys et al. 2009) (Checler et al. 2010). D’autres études ont montré que le 

peptide A intracellulaire était capable de moduler la transactivation du promoteur de 

p53 (Ohyagi et al. 2005) et certains des membres de la -sécrétase pouvaient 

moduler la mort cellulaire dépendante de p53 (Dunys, Kawarai, Sevalle, et al. 2007) 

(Pardossi‐ Piquard et al. 2009). AICD contrôlerait p53 au niveau transcriptionnel. 

Nous avons donc conduit quelques expériences préliminaires concernant 

l’expression de la protéine APP, la sécrétion du fragment sAPP et l’expression des 

fragments C-ter C99 et C83 dans 2 types cellulaires, les HEK-293 et les SH-SY5Y, 

naïves, APP-WT et APP-SWE, transfectées transitoirement. Nous observons bien un 

effet de la surexpression de Pyk2WT dans les cellules HEK-293 par rapport au 

contrôle vecteur vide (sauf pour le fragment C99). En revanche il n’y a aucun effet 

dans les SH-SY5Y. Ces résultats potentiellement encourageants doivent être 

confortés et il serait notamment intéressant d’examiner si l’influence de Pyk2 sur 

l’expression et la fonction de p53 est dépendante de la présence de la APP ou de la 

-sécrétase endogènes. De même l’influence de p53 sur le contrôle de la maturation 

protéolytique par Pyk2 sera examinée et pourrait être le révélateur d’un dialogue 

fonctionnel entre ces diverses protéïnes. 

C- Tous les candidats identifiés par GWAS sont-ils 

impliqués dans le métabolisme de la protéine 

APP ?  

En 2022, 75 régions du génome associées à la MA ont été identifiées. Parmi elles, 

42 sont nouvelles. Tester l’effet de chaque candidat sur le métabolisme de la 

APP pourrait être une option mais il existe beaucoup d’autres voies impliquées : la 

neuroinflammation (microglie/astrocytes), le bas niveau de 

neurotransmetteurs/neurotrophines, le dysfonctionnement métabolique 

(mitochondries), le système vasculaire, la transmission (spreading) neurone à 

neurone ou neurone à astrocyte, … (Pierre Dourlen et al. 2019). Sans compter les 

nouvelles pistes à explorer : le microbiote intestinal (Harach et al. 2017) (Y. Sun et al. 

2020), les maladies parodontales (qui détruisent les tissus de soutien des dents) 

(Kamer et al. 2020) (D. T. Wu et al. 2023) ou les infections qu’elles soient 

bactériennes ou non (la toxoplasmose (Nayeri et al. 2021) et l’herpès (Wainberg et 

al. 2021) sont de potentiels facteurs de risque). D’ailleurs, l’équipe du Dr. Jean-

Charles Lambert avait également tenté d’étudier l’effet d’un autre facteur de risque 

BIN1. Après des analyses dans différents modèles d’études cellulaires, aucun impact 

n’avait été observé sur le métabolisme de APP (J Chapuis et al. 2013). 
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D- La MA en 2023 ? 

Actuellement, plus de 140 candidats-médicaments sont testés dans le monde. Les 

cliniciens s’accordent pour dire qu’il faudra envisager une médecine personnalisée et 

une approche de multi-thérapie pour tenter de guérir de la MA. Même si les 

recherches continuent sur des traitements symptomatiques, aujourd’hui ce sont les 

traitement dits « disease-modifiers » (qui modifient le cours de la maladie) qui sont 

au cœur des recherches. Récemment, 2 anticorps (Lecanemab et Donanemab) ont 

été décrits comme réduisant les dépôts amyloïdes. Ils sont autorisés aux Etats-Unis, 

mais en raison de leurs effets ténus et de plusieurs effets secondaires sérieux 

(œdèmes cérébraux, hémorragies cérébrales ou réaction liée à la perfusion), ils ne 

sont pas encore autorisés en Europe. 

Dans le cadre des recherches scientifiques consacrées à la MA, de nouvelles 

technologies ont émergées. C’est notamment le cas de l’imagerie (plus précise). Les 

techniques de capture et de numérisation d’images du cerveau ou des cellules 

permettent de rendre visibles et interprétables des échantillons de cerveaux post-

mortem. L’utilisation de cellules souches et/ou organoïdes a également permis 

d’améliorer les modèles de recherche. Enfin l’analyse des biomarqueurs s’est très 

fortement développée. 

Finalement, aux vues des derniers travaux, ce n’est pas une mais plusieurs causes, 

ce n’est pas une mais plusieurs formes et ce n’est pas un mais plusieurs acteurs qu’il 

faut étudier. C’est notamment le cas des âges. En effet, il manque cruellemment 

d’études sur les malades jeunes. Tout comme il ne faudrait pas se focaliser 

uniquement sur le cerveau mais s’étendre à l’ensemble du corps (alimentation, 

microbiote, santé cardiovasculaire, …). 

11- ANNEXES – ARTICLES GWAS 
 

A- Article 1 : ADAM30 Downregulates APP-Linked 

Defects Through Cathepsin D Activation in Alzheimer's 

Disease.  
Letronne F, Laumet G, Ayral AM, Chapuis J, Demiautte F, Laga M, Vandenberghe ME, 

Malmanche N, Leroux F, Eysert F, Sottejeau Y, Chami L, Flaig A, Bauer C, Dourlen P, 

Lesaffre M, Delay C, Huot L, Dumont J, Werkmeister E, Lafont F, Mendes T, Hansmannel F, 

Dermaut B, Deprez B, Hérard AS, Dhenain M, Souedet N, Pasquier F, Tulasne D, Berr C, 

Hauw JJ, Lemoine Y, Amouyel P, Mann D, Déprez R, Checler F, Hot D, Delzescaux T, 

Gevaert K, Lambert JC. EBioMedicine. 2016 Jul;9:278-292. doi: 

10.1016/j.ebiom.2016.06.002. Epub 2016 Jun 2. PMID: 27333034 
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B- Article 2 : Genome-wide, high-content siRNA 

screening identifies the Alzheimer's genetic risk 

factor FERMT2 as a major modulator of APP 

metabolism.  
Chapuis J, Flaig A, Grenier-Boley B, Eysert F, Pottiez V, Deloison G, Vandeputte A, 

Ayral AM, Mendes T, Desai S, Goate AM, Kauwe JSK, Leroux F, Herledan A, 

Demiautte F, Bauer C, Checler F, Petersen RC, Blennow K, Zetterberg H, Minthon L, 

Van Deerlin VM, Lee VM, Shaw LM, Trojanowski JQ, Albert M, Moghekar A, O'Brien 

R, Peskind ER, Malmanche N, Schellenberg GD, Dourlen P, Song OR, Cruchaga C, 

Amouyel P, Deprez B, Brodin P, Lambert JC; ADGC, Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative. Acta Neuropathol. 2017 Jun;133(6):955-966. doi: 

10.1007/s00401-016-1652-z. Epub 2016 Dec 8. PMID: 27933404 

 

C- Article 3 : Alzheimer's genetic risk factor FERMT2 

(Kindlin-2) controls axonal growth and synaptic 

plasticity in an APP-dependent manner.  
Eysert F, Coulon A, Boscher E, Vreulx AC, Flaig A, Mendes T, Hughes S, Grenier-

Boley B, Hanoulle X, Demiautte F, Bauer C, Marttinen M, Takalo M, Amouyel P, 

Desai S, Pike I, Hiltunen M, Chécler F, Farinelli M, Delay C, Malmanche N, Hébert 

SS, Dumont J, Kilinc D, Lambert JC, Chapuis J. Mol Psychiatry. 2021 

Oct;26(10):5592-5607. doi: 10.1038/s41380-020-00926-w. Epub 2020 Nov 3. PMID: 

33144711  
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