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INTRODUCTION GENERALE

En France comme partout dans le monde, la maladie d’Alzheimer (MA) touche une large
partie de la population, soit environ 6% des personnes agées de plus de 65 ans, ce qui
représente selon les estimations, 70% des cas de démences (Berr et coll., 2007).

Avec 225 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année, on estime aujourd’hui que pres de
850 000 personnes seraient atteintes (données INSEE). Considérée a tort comme un effet du
vieillissement, la MA souffre aujourd’hui encore d’'une image fataliste. Sa reconnaissance
récente en tant que cause nationale, a I'instar du cancer, devrait entrainer une prise en charge
plus judicieuse aupres des professionnels de santé et d’avantage de considération au sein de la
population.

Au plan national, le Président de la République a lancé le 1% février 2008 le plan Alzheimer
2008-2012. Doté de moyens spécifiques et centré sur le patient et sa famille, il s’inscrit dans la
lignée des plans ministériels précédents (2001-2004 et 2004-2007). Les efforts sont concentrés
sur la recherche, la promotion du diagnostic précoce et une meilleure prise en charge des
malades et des aidants. |l se décline en 44 mesures phares et devrait permettre de structurer
la recherche clinique et fondamentale.

Pour I'heure, il n’existe en effet aucun traitement curatif de la MA. La prise en charge des
patients est presque exclusivement symptomatique, incluant des traitements médicamenteux
(dont le but est de retarder I’évolution de la maladie) et non médicamenteux. Le
développement de consultations spécialisées, de thérapies cognitives, et d’aides financieres
adaptées permet a ce jour une meilleure prise en charge des malades ainsi que de leurs
proches. L’espoir de trouver un jour le moyen de stopper cette affection neurodégénérative se
fonde sur les avancées de la recherche, permettant dés lors d’envisager de nouvelles pistes
thérapeutiques. Les cibles envisagées sont nombreuses et nécessitent de plus amples études
afin de déterminer quelles sont celles a ne pas considérer, et quelles sont celles porteuses
d’avenir. Si des progrés ont été faits au cours du siécle dernier, depuis I'identification de la MA
a nos jours (évolution de la maladie, techniques d’imagerie permettant de visualiser les
lésions, ...), le mécanisme physiopathologique de la MA demeure encore mal connu; cela
constitue aujourd’hui un des obstacles majeurs au développement de traitements, et ainsi une
voie de recherche d’importance. Pour I'heure, la prise en charge des malades est tres
spécifique et pluridisciplinaire, et de nombreuses hésitations persistent encore quant a
I'instauration et I'utilisation des traitements existant actuellement.

Dans la premiere partie de ce travail, nous nous intéresserons a la nature et aux étiologies
possibles de la MA, puis dans une seconde partie, apres évocation des outils thérapeutiques
actuels, nous verrons quelles sont les perspectives thérapeutiques pour cette maladie.



1ERE PARTIE : LA MALADIE D’ ALZHEIMER, QU’EST-CE QUE C’EST ?

I- Définition de la maladie d’Alzheimer (MA)

La MA se définit comme une démence dégénérative. En médecine, le terme de démence n’a
pas le méme sens que dans le langage courant et ne fait donc pas référence a la « folie ». Ainsi,
par démence, on entend une altération progressive de la mémoire et de l'idéation,
suffisamment marquée pour handicaper les activités de la vie quotidienne, apparue depuis au
moins 6 mois et avec présence d’au moins un des troubles suivants : langage, calcul, jugement,
altération de la pensée abstraite, praxies, gnosies ou modifications de la personnalité (OMS). Il
s’agit d’'un état qui ne suppose pas de détérioration intellectuelle importante mais une
dégradation par rapport a un état antérieur et une géne dans le fonctionnement quotidien. Un
sujet dément ne pouvant pas se prendre en charge seul, c’est souvent I'entourage de celui-ci
qui permet d’évaluer cette démence.

La MA constitue la premiere étiologie de démences et représente 65% a 70% des cas de
démence. Pour pouvoir porter le diagnostic de maladie d’Alzheimer, il faut, en plus du « noyau
démentiel » cité précédemment, réunir au moins trois critéres dont: une évolution
progressive des troubles et un déclin cognitif continu, I'exclusion de certaines pathologies
(comme maladie cérébrovasculaire, atteinte du systéme nerveux central, ...), I'absence de
troubles psychiatriques (dépression majeures, schizophrénie) (Lechowski et coll., 2004).
D’autres criteres diagnostiques (criteres NINCDS-ADRDA : National Institue of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association,
voir annexe) permettent d’envisager une MA « possible », « probable » ou « certaine » (le
diagnostic de MA « certaine » ne peut se faire que suite a I'examen anatomopathologique du
cerveau chez un patient chez qui la MA est déja « probable ») (Lechowski et coll., 2004).

Sur le plan clinique, la MA débute par des troubles inauguraux de la mémoire épisodigue, puis

ils sont associés a des troubles dysexécutifs et a des troubles des fonctions instrumentales.

Cela se traduit par des troubles cognitifs et comportementaux qui évoluent inéluctablement

vers un syndrome démentiel. Sur le plan neuropathologique, on peut observer des plaques
séniles, des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) ainsi que des pertes synaptiques et

neuronales (Dubois, 2009). La MA peut évoluer a bas bruit pendant plusieurs année avant de
donner des signes cliniques, c’est ce qui est qualifié de stade infra-démentiel (Bakchine et
Habert, 2007).

l- Epidémiologie, facteurs de risque et facteurs de protection

1- Les données sur les démences

Un siécle apres I'identification de la MA, sa prévalence apparait en constante augmentation et
sa prise en charge constitue un probléme majeur de santé publique.



Les données internationales donnent une estimation mondiale des cas de démences : 24,3
millions de cas et pres de 4,6 millions de nouveaux cas chaque année (soit un nouveau cas
toutes les 7 secondes !). Le nombre de cas attendus devrait doubler tous les 20 ans, atteignant
ainsi 80 millions de cas en 2040. Si 60% de ces cas vivent dans les pays développés, la Chine,
I'Asie, I'Inde devraient voir leurs nombres de cas augmenter également (Wimo et coll., 2003).

La MA représente pres de 65 a 70% des démences, les autres démences étant d’origine
vasculaire (10%) et mixtes (20%) (Berr et coll., 2007). Pour étre plus précis, les références
nosologiques répertorient différents grands cadres de démences, dont : la MA, les démences
vasculaires et I'association MA + maladie cérébrovasculaire, les démences dites « nouvelles »
(démence a corps de Lewy, démence de Parkinson, atrophie frontotemporale, ...) et les
démences « curables » c'est-a-dire conséquence d’autres maladies (Bakchine et Habert, 2007).

En 2009, 400 000 personnes sont atteintes de la MA en France, mais en raison du sous-
diagnostic, on estime a 800 000 le nombre réel de patients. Chaque année, 225 000 nouveaux
cas sont diagnostiqués. A partir de 85 ans, c’est une femme sur quatre et un homme sur cing
qui sont touchés. En Lorraine, 25 000 patients sont atteints de la maladie d’Alzheimer et ce
chiffre devrait avoisiner les 30 000 d’ici 2015. En somme, seuls 50% des patients sont
diagnostiqués et 1/5 d’entre eux sont traités (données INSEE).

En effet, aucune étude récente ne permet de chiffrer spécifiquement l'incidence et la
prévalence de la MA en France. La source principale de données frangaises porte sur la
prévalence des démences comprenant la MA qui doit représenter selon les estimations,
environ 70% des cas. Elle a pour origine I'étude Paquid (Personnes Agées Aquitaine, ou QUID
des personnes agées, figure 1), étude de cohorte menée en population générale depuis 1989
en Gironde et en Dordogne chez des sujets agés de plus de 65 ans (Dartigues et coll., 1991). La
prévalence a été réévaluée en 1999 sur les plus de 75 ans survivants de la cohorte initiale
(Ramarosan et coll., 2003). En effet aucun indicateur sanitaire fiable n’existe en France
aujourd’hui permettant un recensement pérenne et exhaustif des données. Les données dont
nous disposons sont en fait le fruit de I'extrapolation de résultats d’études réalisées a I'échelle
européenne. Aussi, le diagnostic de démence n’est souvent pas porté, méme a des stades
relativement sévéres, et aucun marqueur de la maladie, méme indirect n’est actuellement
disponible.

L’étude Paquid I'a ainsi illustré : seule une démence sur deux, tous stades confondus, est
diagnostiquée; aux stades légers de la maladie, seul un cas sur trois est connu du patient ou du
médecin. Ce diagnostic est en effet tres complexe, ce qui explique en partie pourquoi il n’est
pas possible de connaitre avec exactitude le nombre de cas de démences ou de MA a I'heure
actuelle en France.

En dehors de ces données recueillies dans le cadre de I'étude Paquid, peu de sources sont
disponibles en France mais elles ne sont pas exhaustives, présentent des biais et ne donnent
gue des estimations sans précision acceptable :

- une étude a été réalisée dans la région PACA sur un échantillon de 1062 sujets de plus
de 70 ans, montrant une prévalence de 9,2% de démences, mais la représentativité de



I’échantillon, en raison du faible taux d’acceptation, ne permet pas d’utiliser ces
résultats pour proposer des estimations nationales.

- une seule étude menée a Rouen en 1998 permet de proposer une estimation de la
prévalence des formes précoces de la MA (c’est-a-dire avant 60 ans). Cette prévalence
est ainsi estimée a 0,041% (avec 24 cas familiaux sur les 39 cas recensés). Entre 30 et
64 ans, le taux est de 0,054%, et de 0,1% entre 45 et 65 ans.

- des estimations plus anciennes (groupe Eurodem en 1991) évaluaient cette prévalence
a 32 000 personnes de moins de 65 ans en 2004.

Dans l'idéal, les populations incluses dans ces études devraient étre représentatives de la
population source a partir de laquelle on souhaite extrapoler les résultats; ce n’est
malheureusement pas toujours le cas. L’échantillon doit donc inclure des sujets vivants a leur
domicile, et des sujets en institution (la démence étant une cause majeure

d’institutionnalisation) (Berr et coll., 2007).

Les problémes majeurs diagnostiques sont la non-identification des cas de démence et les
erreurs de diagnostic (ces problemes sont accentués chez les personnes en institution
souffrant de cas légers a modérés de démence). Ainsi, plus la recherche sera active (utilisant
les tests de repérage type MMSE), mieux les formes légeres a modérées seront repérées.

Ainsi, I'évolution démographique (allongement de la durée de vie) et I'arrivée dans le grand
age des baby boomers (a partir de 2030) font que de nouveaux programmes d’études
spécifiques devraient voir le jour afin de mieux apprécier les besoins de demain.

Pour obtenir des données chiffrées correctes, il serait indispensable de pouvoir actualiser
régulierement les données de prévalence, d’incidence et de suivi de population, ce qui n’est
actuellement pas possible en France.
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Figure 1 : prévalence et traitement de la MA (études Paquid et des Trois Cités)

2- Facteurs de risques de la maladie d’Alzheimer

Parmi ces facteurs de risque, il existe ceux sur lesquels la thérapeutique ne peut pas
intervenir, ils sont dits « non modifiables », et ceux qui peuvent étre influencés par la
thérapeutique, ce sont les facteurs de risque modifiables. La recherche des facteurs de risque
modifiables ayant un role dans la MA est un des enjeux majeurs de la recherche
épidémiologique étiologique de cette maladie. Elle est aujourd’hui dominée par les facteurs de
risque vasculaires et par les études sur la nutrition; la plupart des facteurs de risque
modifiables en tout cas fait référence aux modes de vie. D’autres voies méritent également
d’étre explorées, comme les expositions a certains facteurs environnementaux.
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2-1-Les facteurs de risque non modifiables

2-1-1- I'age (figures 2 et 3)

L’age élevé demeure le principal facteur de risque de la MA. Si la MA est une pathologie du
sujet agé, on commence cependant a s’intéresser de plus en plus globalement a la vie entiére
du sujet, en particulier la période située entre 40 et 50 ans. Il est en effet possible que des
maladies chroniques survenant a un age avancé puissent prendre origine a des périodes plus
précoces de la vie. Ces facteurs peuvent aussi avoir des effets différents selon les périodes de
la vie.

Le vieillissement cérébral semble débuter aux alentours de 40 ans (Lu et coll.,, 2004). Des
dommages de I'ADN au niveau de promoteurs de certains génes impliqués dans la plasticité
synaptique ont été constatés avec pour conséquence une diminution de I'expression de
certains genes et un impact sur la mémoire et I'apprentissage (Lu et coll., 2004).

2-1-2- Le sexe (figures 2 et 3)

Des études rapportent, dans la majorité des cas, une plus grande fréquence des démences et
de la MA chez les femmes (Letenneur et coll.,, 2000). Ce résultat peut étre lié a différents
facteurs ; une durée de la maladie plus longue chez les femmes est évoquée car ces derniéres,
atteintes de démence, auraient une survie plus longue que les hommes déments (la durée de
vie des femmes est plus longue que celle des hommes) ; ou encore, une plus grande fréquence
des facteurs de risque de la maladie chez la femme est évoquée, comme par exemple des
facteurs hormonaux, des facteurs génétiques (Hebert et coll., 2001).

11
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ﬁge 65-69 T0-74 75-79 80-84 85-89 90+

Démences*
Hommes (%) 1,4 2,9 5,6 11,0 12,8 22,1
Femmes (%) 1,0 31 6,0 12,4 20,2 30,8

Maladie d’Alzheimer

Hommes (%) 0,6 1,5 1,8 6,3 8,8 § Y

Femmes (%) 0,7 2,3 4.3 8,4 14,2 23,6
Démences vasculaires, mixtes

Hammes (%) 0,5 0,8 19 2,4 2,4 3,6

Femmes (%) 0.1 0.6 0,9 2,3 3,5 5,8

Tableau |. Prevalence des démences, de la maladie d’Alzheimer et des démences vasculaires selon le sexe et
Page. * Incluant {a maladie d’Alzheimer.

ﬁge £5-69 70-74 75-79 B80-84 85-89 90+
Demences*
Hommes (pour 1000 PA) 2.4 6,4 13,7 27,6 38,8 40,1
Femmes (pour 1000 PA) 2.5 4.7 17,5 34,1 53,8 817
Maladie d’Alzheimer
Hommes (pour 1000 PA) 0,9 30 6,9 14,8 242 20,0
Femmes (pour 1000 PA) 2.2 3,8 10,3 27,3 415 69,7

Démences vasculaires, mixtes
Hommes (pour 1000 PA) i 1,6 3.9 B3 6,2 10,9
Femmes (pour 1000 PA) 0,3 0,8 3,2 4.5 6,1 7,0

Tableau Il. Incidence des démences, de la maladie d’Alzheimer et des démences vasculaires selon le sexe et 'age
(taux pour 1 000 personnes-années PA). * Incluant la maladie d'Alzheimer.

Figure 3 : tableaux récapitulatifs de I'incidence et de la prévalence de la MA et des
démences vasculaires en fonction de I'age et du sexe. D’apres Dartigues et coll., 2002.

2-1-3- Le niveau d’éducation

Un bas niveau d’éducation (évalué par le plus bas niveau d’études atteint) est souvent associé
a un risque majoré de développer la MA. Le risque de développer la MA serait d’autant plus
élevé que le niveau est bas (Stern et coll., 1994). Cependant, cette notion n’est pas retrouvée
dans toutes les études sur le sujet (Cobb et coll., 1995).

Ces résultats sont en accord avec I’hypothése selon laquelle les sujets ayant un niveau élevé
d’études auraient une capacité de réserve cérébrale plus grande et exprimeraient ainsi la
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maladie différemment. Ainsi, cette différence observée serait le résultat d’un biais de
diagnostic : les sujets avec un bas niveau d’étude sont ceux qui ont de moins bons résultats
aux tests neuropsychologiques, ils sont donc plus facilement repérés et diagnostiqués ; les
sujets ayant un niveau d’éducation plus élevé auraient quant a eux de meilleurs résultats a
certains de ces tests (surtout concernant les tests qui recourent aux capacités exécutives), et
leurs capacités de réserve leur permettraient d’utiliser plus de stratégies dans leurs fonctions
de reconnaissance ; ils seraient ainsi moins bien diagnostiqués (Letenneur et coll., 1999 ; Stern
et coll., 1994). Aujourd’hui, on ne dispose pas de marqueurs performants qui permettent
d’appréhender la place des inégalités sociales dans le vieillissement cérébral. Si on a pu établir
gu’un sujet ayant un bas niveau d’éducation présente un risque accru de conversion vers le
MCI (Mild Cognitive Impairment ou déclin cognitif Iéger) et s’il est vrai que le niveau
socioéconomique du début de vie influence les fonctions cognitives a un dge avancé, le niveau
d’éducation n’influence cependant pas le risque de développer la MA, ni le déclin des
fonctions cognitives.

2-2- Les facteurs de risque modifiables

2-2-1- Facteurs de risque vasculaires

Les facteurs de risque vasculaires sont des déterminants importants du déclin cognitif. En
effet, 'intégrité de la vascularisation cérébrale est d’une importance cruciale pour le maintien
des fonctions cognitives (Kalaria, 1996). Pour comprendre cela, il faut tout d’abord se rappeler
que I'étiologie de la MA n’est pas encore clairement établie, et que deux grandes hypothéses
se confrontent: la MA a-t-elle une origine neurodégénérative ou une origine vasculaire ?
(Antoine et Rigaud, 2007). En effet au cours de la vie, I'exposition a certains facteurs de risque
et aux pathologies cardiovasculaires, ainsi que le vieillissement du coeur et de la paroi artérielle
sembleraient avoir des conséquences néfastes. Athérosclérose et artériosclérose peuvent étre
a l'origine d’acces aigus d’hypoperfusion au niveau de certaines zones du cerveau, régions les
plus vulnérables du corps humain. Ainsi, il a été montré d’une part que la MA était souvent
associée a des facteurs de risques vasculaires : hypertension artérielle (HTA), diabéte de type 2
(DT2), pathologie coronarienne, fibrillation auriculaire par exemple (il y a d’ailleurs plus de cas
de MA chez des patients souffrant par ailleurs de pathologies cérébrovasculaires), et d’autre
part que les pathologies cérébrovasculaires augmentent le risque chez des patients présentant
des lésions caractéristiques de la MA de développer un syndrome démentiel (Skoog, 1998).

Les Iésions micro vasculaires présentes dans le cerveau de patients atteints de MA pourraient
contribuer aux lésions du systéme nerveux central, en produisant des désordres du transport
de I'oxygene ou des nutriments des vaisseaux vers le cerveau, ou en perturbant I'élimination
d’AB (Hugon et Paquet, 2007). Il y a aujourd’hui beaucoup de preuves qui permettent de dire
que les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires comme I'HTA, les dyslipidémies ou
encore le diabéte de type 2 (Luchsinger et Mayeux, 2004) sont aussi des facteurs de risque de
la MA. A titre d’exemples, la HAAS (Honolulu-Asia Aging Study) a montré un lien entre
hypertension d’une part et atrophie cérébrale, lésions neuropatiques et DNF d’autre part.
(Petrovitch et coll., 2000) ; de méme, le groupe d’étude EVA (Epidemiology of Vascular Aging)
indique que I'augmentation de la PA est liée a un risque accru de déclin cognitif (Tzourio et
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coll., 1999). Enfin, la Rotterdam Study a pu prouver que le risque de démence et de MA était
deux fois plus élevé chez des personnes agées atteintes de DNID (Ott et coll., 1999). Au plan
thérapeutique, la réduction de ces facteurs de risque vasculaire est une démarche intéressante
en premier lieu en ce qui concerne la prévention de la MA.

Pour résumer, d’aprés certains auteurs, il existerait d'un cOté des « pathologies
cérébrovasculaires a proprement parler » (angiopathie amyloide, dégénérescences des micro
vaisseaux cérébraux, fibrose), et d’'un autre coté des « pathologies vasculaires périphériques »
(HTA, DT2, maladie coronarienne) qui convergent, affectent la microcirculation cérébrale et
conduisent a des acces aigus d’hypoperfusion a I'origine du déclin cognitif (Kalaria, 2002).

a- L’hypertension artérielle (HTA)

L'HTA se définit par une pression systolique supérieure ou égale a 140 mm Hg et/ou une
pression diastolique supérieure ou égale a 90 mm Hg. La corrélation entre HTA et survenue de
pathologies cardiovasculaires n’est plus a démontrer. De plus, on a pu observer que les
patients hypertendus avaient des fonctions cognitives plus faibles que les patients
normotendus (Tzourio et coll., 1999). En effet, des patients qui présentent une HTA, ou ayant
une pression artérielle mal équilibrée obtiennent de plus mauvais scores aux tests explorant
les fonctions cognitives par rapport a des sujets normotendus (Waldstein et coll., 2005;
Waldstein et coll., 2005). S’il est désormais établi qu’il existe bel et bien un lien entre HTA,
fonctions cognitives et démence, les relations entre tous ces facteurs demeurent tres
complexes et pourraient notamment inclure d’autres variables telles que I'obésité, I'age,
I’éducation. Malgré cette complexité, des études récentes montrent néanmoins que des
traitements antihypertenseurs pourraient diminuer le risque de déclin cognitif et de démence
(Tzourio et coll., 2003 ; Takeda et coll., 2009).

b- Les dyslipidémies

Des données épidémiologiques ont déja permis d’établir un lien entre un taux élevé de LDL-C
(Low Density Lipoprotein-Cholesterol) et risque de maladies cardiovasculaires. Sachant d’une
part que le cholestérol est un des composant clé des fonctions neuronales (et qu’il est produit
localement dans le cerveau), et d'autre part que, lors d’études autopsiques, des
concentrations importantes de cholestérol ont été associées a la formation de plaques
neuritiques chez des patients atteints de MA, diverses hypothéeses ont été développées afin
d’établir un lien entre les taux élevés de cholestérol et la pathogenese de la MA. En effet, les B-
et y-sécrétases, enzymes responsables de la coupure du précurseur du peptide amyloide,
« fonctionnent mieux » dans un environnement riche en cholestérol, et 'augmentation de
concentration en cholestérol affecte positivement et directement la phosphorylation de tau
(Kivipelto et Solomon, 2006). Toutes ces données concourent a penser que des traitements
hypocholestérolémiants pourraient avoir une influence sur le déclin cognitif et la MA. Les
statines sembleraient en particulier étre efficaces dans la prévention de la MA, alors que leur
utilisation chez des patients ayant un stade avancé de démence n’apporterait pas de bénéfice
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significatif (Solomon et Kivipelto, 2009). Ce point sera davantage développé au cours de la
seconde partie.

c- Le diabéte de type 2 (DT2)

Si les complications liées au diabete ont été décrites depuis longtemps, son lien avec la MA est
plus récent. Des épisodes aigus d’hyper ou d’hypoglycémie sont associés a une perte de
fonctions cognitives et a un risque accru de développer une démence chez des patients
atteints de DT2 (Messier et Gagnon, 1996). Les cellules neuronales dépendant du métabolisme
du glucose, une hypoglycémie peut avoir pour conséquence une neurotoxicité. Une
hyperglycémie chronique peut quant a elle générer des dysfonctions neuronales via divers
mécanismes tels que la production d’AGEs (Advanced Glycation End products, ou produits de
glycation avancée) (figure 4); or l'activation des récepteurs aux AGEs (RAGEs) a pour
conséquence la production excessive de peptide amyloide (Sasaki et coll., 1998). On comprend
ainsi aisément qu’il existe un lien entre MA et diabéte. Des études longitudinales en
population ont d’ailleurs montré une association entre diabéte et risque accru de démence.
Cependant, la relation entre diabete et MA, si elle existe, n’a pas clairement été établie en
raison des variations de sévérité du diabéte et des importantes variations de contréle
glycémique et insulinique. L'hyper et I'hypo insulinémie seraient également a risque de
démence (Luchsinger et coll., 2001). Cela suggére que les traitements antidiabétiques peuvent
avoir un impact positif sur le déclin cognitif et la MA.
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Figure 4 : trois voies métaboliques conduisant a la formation des AGE. D’apres Boulanger et
coll., 2007.
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d- Homocystéine, vitamine B 12 et folates

Dans le cycle des folates, la vitamine B 12 et les folates constituent des cofacteurs nécessaires
a la synthése de la méthionine a partir de ’homocystéine. La méthionine permet quant a elle
de générer les nucléotides qui entrent dans la composition de I’ADN.

L’hyperhomocystéinémie constitue un facteur de risque vasculaire (Sanchez-Moreno et coll.,
2009). Un traitement par vitamine B 12 permet ainsi d’en diminuer la concentration et de
diminuer le risque cardiovasculaire et cérébrovasculaire associés. De plus, il a été démontré
que I'hyperhomocystéinémie favorisait le risque de démence, dont les démences de type
Alzheimer et les démences vasculaires (Seshadri et coll.,, 2002). Méme si le mécanisme exact
qui permet de relier hyperhomocystéinémie et MA est mal connu, on sait néanmoins qu’un
déficit en acide folique ou en vitamine B 12 provoque des complications neurologiques car
I'acide folique joue un rdole dans le développement du SNC et la réparation du SNC adulte. En
I'occurrence, les folates sont impliqués dans la croissance, la différenciation, les mécanismes
de réparation du cerveau, ainsi que dans I’humeur et la cognition (Kriman et coll., 2002).

L’hyperhomocystéinémie, en plus d’étre impliquée dans les maladies cardiovasculaires, peut
provoquer des dommages de I'ADN dans le SNC. L’hyperhomocystéinémie, a ainsi été
identifiée en tant que facteur de risque, et la supplémentation en vitamine B 12 et en folates
pourrait représenter au moins un moyen de prévenir la maladie, au mieux un traitement
potentiel (Morris, 2003). Cependant, il est important de pondérer cette notion car une étude
(Eussen et coll., 2006) n’a pas retrouvé d’amélioration des capacités cognitives chez des
patients recevant une supplémentation en vitamine B12 ou en folates. D’avantages d’études
sont donc nécessaires pour déterminer précisément le lien entre MA et vitamine B12, folates
en homocystéine.

2-2-2- RoOle de l'inflammation dans la maladie d’Alzheimer

De nombreuses données permettent aujourd’hui d’affirmer que la neuroinflammation est
impliquée dans la MA. Pourtant, le réle qu’elle joue au sein de la maladie n’est pas encore bien
déterminé. La neuroinflammation est-elle secondaire au processus pathologique de la MA, ou
bien la neuroinflammation y contribue-t-elle directement ? Les composants inflammatoires qui
lui sont associés et qui sont retrouvés dans la MA sont constitués par des cellules du cerveau
comme la microglie et les astrocytes, les voies classiques et altérées du systeme du
complément, les PPARy (Proliferator Peroxisome Activated Receptor), ou encore les cytokines
et chémokines. Ainsi, la microglie et les astrocytes sont capables de générer le peptide
amyloide, une des principales caractéristiques pathologiques de la MA. Le peptide amyloide
lui-méme se comporte comme un agent pro-inflammatoire responsable de I'activation d’un
bon nombre des composants de I'inflammation cités ci-dessus (Tuppo et Arias, 2005). C'est
pourquoi nous verrons ce que les thérapeutiques anti-inflammatoires impliquent en terme de
MA.
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3- Facteurs de protection

3-1- Les facteurs liés a la nutrition
3-1-1- Les acides gras polyinsaturés (AGPI)

L'intérét des AGPI en particulier des acides gras w3 dans les maladies neurologiques est
clairement reconnu en France depuis peu (années 2000) (Barberger-Gateau et coll., 2002). En
effet, la consommation de poisson sauvage, riche en w3, exerce un effet protecteur contre les
démences, y compris de type Alzheimer. Plus spécifiquement, une forte consommation
d’acides gras insaturés (ou encore, graisses non hydrogénées) protégerait contre la MA, alors
que le contraire a été observé avec les graisses saturées (Morris et coll., 2003). Ainsi, il existe
des facteurs nutritionnels communs entre les démences vasculaires et la MA : I'excés d’acides
gras w6 et le déficit en w3 induisent des altérations de la micro-vascularisation, une
inflammation chronique, une agrégation plaquettaire et des dysfonctionnements
endothéliaux. En effet, la concentration en AGPI, dont I'acide docosahexaénoique (DHA) est
plus faible dans I"hippocampe de sujets atteints de MA que chez des sujets « contrdle » de
méme age : les AGPI pourraient limiter les phénomeénes inflammatoires qui sont suspectés
intervenir dans la maladie (Otsuka et coll., 2002).

La MA et les AGPI sont intriqués. Un des événements central dans la pathogenése de la MA
est I'activation de la microglie par différents facteurs dont le peptide amyloide et les cytokines
pro inflammatoires ; la microglie libére des cytokines comme les interleukines (IL) et le TNF
(Tumor Necrosis Factor) et ce phénomene aboutit au dysfonctionnement neuronal (Freund-
Levi et coll., 2009). De plus dans la MA, la perte synaptique est corrélée au déclin cognitif (les
fonctions synaptiques étant affectées par le peptide amyloide). Les AGPI dont le DHA, sont des
composants des membranes neuronales. En fait, la présence et la proportion des acides gras
w3 et w6 influencent les propriétés des membranes neuronales et notamment leur fluidité et
leur perméabilité. Aussi, si I'oxydation des w6 génére des médiateurs pro inflammatoires, les
w3 et leurs métabolites sont considérés comme des agents anti inflammatoires qui pourraient
prévenir les dommages cérébraux observés dans les maladies neurodégénératives. Les AGPI
quant a eux diminuent l'inflammation chronique en modulant I'expression de cytokines pro
inflammatoires. Cela constitue bien la preuve que les AGPI de type w3 sont associés au déclin
cognitif, a I'apprentissage lié a la mémoire, a la plasticité des membranes neuronales, a la
transmission synaptique et a la suppression de la production de cytokines. On comprend
aisément que la consommation d’acides gras w3 module le cours du processus dégénératif. Le
DHA apparait alors comme une perspective thérapeutique intéressante pour la prévention et
le traitement des pathologies cérébrales comme la MA (Freund-Levi et coll., 2009).

Cependant, les résultats des études réalisées sur la relation entre consommation d’AGPI et
MA sont controversés. Si ces acides gras ne semblent pas permettre de réduire les taux de
marqueurs de l'inflammation toxique chez des sujets présentant une MA avérée, il est
néanmoins admis que leur réle est bénéfique pour la prévention de la maladie.
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3-1-2- Vitamines et antioxydants

Le SNC contient un grand nombre de lipides polyinsaturés qui sont particulierement
vulnérables aux attaques radicalaires. Le cerveau de patients atteints de MA présente
d’ailleurs des lésions caractéristiques de I'exposition au stress oxydant, et des marqueurs de la
peroxydation lipidique, de [I'oxydation protéique, des dégats de I’ADN nucléaire et
mitochondrial y sont présents (Raynaud-Simon, 2004). Rappelons également que le peptide
amyloide a par lui-méme une toxicité directe sur les neurones, et que le stress oxydant est
impliqué dans le déclin cognitif qui se produit au cours du vieillissement (Behl et coll., 1994).
Logiquement donc, les antioxydants devraient protéger contre les peroxydations et étre
impliqués dans la prévention de la détérioration de la mémoire. Comme la consommation de
fruits et de légumes ne rend pas totalement compte de ces effets favorables, d’autres
substances ont été évoquées parmi lesquelles les poly phénols, ou encore des substances
végétales comme le Ginkgo biloba.

Concernant les vitamines, toutes sont indispensables au fonctionnement du cerveau. Il est
méme possible d’affecter a chaque vitamine une activité cognitive (Bourre, 2004). Ainsi, la
vitamine A et les rétinoides sont impliqués dans la plasticité synaptique au niveau de
I’'hippocampe, suggérant leur réle dans la mise en place et le maintien des fonctions cognitives.
Le béta-caroténe, précurseur de la vitamine A, contribue a la stabilisation des membranes
biologiques (Etchamendy et coll., 2001). Enfin, la vitamine A et les caroténoides, en association
avec d’autres micronutriments comme les vitamines E et C et le sélénium, participent a la
protection du SNC contre les agressions par les radicaux libres ou par les EROs (Espéces
Réactives de I'Oxygene) (Bourre, 2004). La vitamine A peut se trouver dans I'alimentation,
essentiellement dans les produits d’origine animale (foie, produits laitiers, ceufs, ...) ou elle est
plus disponible.

Le déficit en vitamine B12, comme nous I'avons déja mentionné, est a 'origine de troubles
neurologiques, comme des pertes de mémoire ou encore des paresthésies des extrémités. La
vitamine B12 est exclusivement présente dans les aliments d’origine animale : viande, ceufs,
crustacés, poissons, fromages a pate cuite, lait.

L'acide ascorbique (ou vitamine C) participe également a [|’élaboration et au bon

fonctionnement du SNC. Elle intervient notamment dans la synthése de neurotransmetteurs.
Chez les personnes agées, il a été montré que la consommation de vitamine C était associée a
une moindre prévalence des altérations cognitives (Paleologos et coll., 1998). Ainsi, vitamine C
et caroténoides pourraient amoindrir le déclin cognitif au cours du vieillissement.

La vitamine E, agit elle aussi contre le vieillissement cérébral ; elle est en fait constituée d’un
mélange de nombreuses substances dont des tocotriénols et des tocophérols (alpha, béta,
gamma, delta). Seul 'alpha-d-tocophérol est biodisponible et intégré dans les membranes
biologiques du cerveau. Leurs rbles sont multiples : ils neutralisent les formes actives et
toxiques de I'oxygéne et annihilent les radicaux libres. lls protégent ainsi les acides gras
polyinsaturés contre les peroxydations et contribuent au maintien de l'intégrité et de la
stabilité des structures cérébrales (Bourre, 2004). lls agissent principalement en coopération
avec le béta-caroténe, les vitamines A et C, et diverses enzymes fonctionnant avec le sélénium,
le Cu ou le Zn (Raynaud-Simon, 2004). On trouve les tocophérols dans les huiles végétales
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comme |'huile d’olive ou I’huile de tournesol, dans les ceufs, ou d’autres végétaux comme les
légumes verts, les germes de céréales.

Les interactions entre nutrition et risque d’apparition de démences sont complexes. Si les
nutriments ne permettent pas pour I'heure de traiter les démences, et donc la MA, il est
désormais clairement établi qu’une alimentation saine, équilibrée et diversifiée contribue a la
prévention de maladies non seulement cardiovasculaires, mais aussi des maladies
neurodégénératives. Peu d’études interventionnelles sont actuellement disponibles a ce sujet,
mais celles a venir permettront peut-étre d’élaborer des recommandations spécifiques a la
prévention nutritionnelle du risque de démences. En attendant plus de données, I'action
prioritaire est la lutte contre les facteurs de risque en particulier vasculaires, en accord avec les
objectifs du plan national nutrition et santé.

3-2- Facteurs sociodémographiques et mode de vie
3-2-1- La richesse du réseau social et des activités

De nombreux travaux ont déja établi le role protecteur du réseau social et des activités
sociales vis-a-vis du déclin des fonctions cognitives. Il existe un effet favorable des activités
sociales (intellectuelles ou non) et des contacts sociaux vis-a-vis du déclin des fonctions
cognitives ou de la survenue d’une démence, notamment la MA.

Si des activités de loisirs, type jardinage, bricolage, voyages, lecture, jeux, danse, sont associés
a un risque moindre de développer cette maladie, d’autres activités moins stimulantes comme
la télévision seraient associées a un risque accru d’altération des fonctions cognitives (Barnes
et coll., 2004 ; Bennett et coll., 2006).

Il est désormais établi que la richesse du réseau social influence la relation entre la sévérité
des lésions anatomo-pathologiques et le niveau de fonctionnement cognitif.

3-2-2- L'exercice physique

Des études récentes (réalisées aupres de sujets de 65 ans et plus dans la population générale)
montrent que la pratique réguliere d’un exercice physique est associée a un risque plus faible
de développer un MCI (Verghese et coll., 2006) ; elle pourrait méme retarder |'apparition
d’une démence de type Alzheimer (Larson et coll., 2006).

- Neuropathologie de la maladie d’Alzheimer
La maladie d’Alzheimer provoque des modifications de l'intellect, des comportements et des

affects, mais il ne s’agit pas d’une maladie psychiatrique. Elle est la conséquence de
changements structuraux du cerveau que I'on peut observer a I'eeil nu, et au microscope a
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I’examen post-mortem. Il s’agit donc d’'une maladie neurologique et I'étude des modifications
cérébrales reléve de la neuropathologie.

La neuropathologie joue un role essentiel dans la recherche, visant a aboutir a un traitement,
mais aussi dans le diagnostic, qui n’est aujourd’hui considéré comme certain que si les critéres
cliniques et histologiques de la MA sont reconnus (McKhann et coll.,, 1984). Les lésions
observées a I’'examen neuropathologique sont non seulement nécessaires au diagnostic, mais
sont également les témoins des mécanismes physiopathologiques. C’'est la raison pour laquelle
des modeles animaux de la MA ont été développés afin de reproduire ces lésions que la
recherche thérapeutique cherche a prévenir ou guérir (voir deuxieme partie, Il, 6-2-).

Les travaux de neuropathologie montrent que le volume du cerveau est diminué au cours de la
MA. Cette diminution intéresse différentes zones cérébrales comme I'hippocampe ou le lobe
temporal par exemple. Le cortex subit lui aussi une atrophie, ce qui laisse suggérer une perte
neuronale (Duyckaerts et coll., 1985).

A cet égard, aucune des modifications macroscopiques observées au cours de la MA ne peut
étre considérée comme spécifique de la pathologie. Seul I'examen microscopique des Iésions
présentes dans le cerveau permet d’affirmer le diagnostic.

1- Nature des lésions

1-1-Lésions dites « positives »

On peut classer les Iésions caractéristiques de la MA en deux groupes : celles qui consistent en
des modifications positives (plaques séniles et dégénérescence neurofibrillaires) et celles qui
sont en rapport avec des lésions négatives (perte de neurones et de synapses). Ce sont les
lésions positives qui permettent le diagnostic; les lésions négatives ont une importance
physiopathologique mais sont assez peu spécifiques (Duyckaerts et coll., 2009).

On peut aussi classer les lésions selon les protéines qui s’y accumulent : peptide B-amyloide
(AB) ou protéine tau.

1-1-1- La pathologie amyloide : plaque sénile et dépot diffus

La plaque sénile est le principal marqueur étiologique retrouvé dans la MA. Elle est constituée
en son coeur d’'un dépdt de substance amyloide. Cette substance amyloide est en fait une
protéine dont la structure secondaire est dite hélicoidale, ou « B-plissée » (Glenner, 1980).
L'identification du peptide amyloide (AB) a longtemps été difficile en raison de son caractere
insoluble, conféré par cette structure en feuillets B-plissés.

Le peptide AB est naturellement présent dans I'organisme, mais anormalement accumulé
dans le cerveau. Il est issu de la coupure enzymatique d’une protéine transmembranaire, la
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BAPP (B-Amyloid Precursor Protein) a deux niveaux et par deux enzymes différentes (les B- et
y- sécrétases) (Kang et coll., 1987 ; Turner et coll., 2003 ; Delacourte, 2006 ; Duyckaerts, 2009).

La B-APP comporte :

- une partie hydrophobe enchéassée dans la membrane cellulaire,
- unsegment C-terminal intracellulaire,
- unsegment N-terminal extracellulaire.

Le peptide AB est quant a lui constitué d’une partie du segment hydrophobe et de son
segment adjacent extracellulaire. Il comporte, en fonction de la position de clivage par les B- et
y-sécrétases, 40 ou 42 acides aminés (figure 5).

La plague sénile mature est constituée d’'un dépot focal amyloide de peptide AP et d’une
couronne faite d’un entrelac de prolongements axonaux chargés de protéine tau, et pour
certains d’entre eux, de BAPP.

Cette plaque sénile classique comporte invariablement une ou plusieurs cellules microgliales
activées. Leur role est discuté : certains pensent qu’elles sont nécessaires a la transformation
amyloide du peptide AR (agrégation du peptide, formation de fibrilles amyloides) (Frackowiak
et coll,, 1992), d’autres qu’elles phagocytent les fibrilles amyloides déja formées. Quoiqu’il en
soit, elles expriment des chimiokines qui contribuent a maintenir une inflammation locale a
bas bruit. Cette réaction inflammatoire comporte des composants précoces de la cascade du
complément, de I'alpha 1 anti-chymotrypsine et des cytokines pro-inflammatoires (Abraham
et coll., 1998). La plague comprend aussi du cholestérol et de I'apolipoprotéine E (ApoE), son
transporteur, qui induirait la fibrillogenese d’Ap et favoriserait la capacité de certaines PS a
provoquer des dommages aux neurones alentours (Dickson et coll., 1997).

Constituant le coeur de la PS, les dépots de peptide amyloide sont qualifiés de « focaux » ; ils
peuvent a l'inverse étre plutot denses et mal limités, ils sont alors dits « diffus ».
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Figure 5: métabolisme de I'APP et naissance du peptide AB. Dans la voie de I'a-sécrétase,
I’enzyme clive APP au milieu du domaine AP et relache un fragment soluble nommé a-sAPP.
Dans la voie de la B-sécrétase, I'enzyme clive APP juste avant le domaine AB. Le fragment qui
résulte de ce clivage subit lui-méme l'intervention du complexe y-sécrétase, et le produit final

est un peptide amyloide AB de 40 ou 42 acides aminés (AB1-40 ou AB1-42, ou encore AB40 ou
AB42). D’aprés Blennow et coll., 2006.
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Dans la MA, pour des raisons encore mal comprises, le peptide AR s’accumule principalement
en dehors des cellules et échappe aux divers systemes biologiques d’élimination, enzymatique
ou cellulaire (I'agrégation intracellulaire a été retrouvée mais beaucoup plus rarement et ne
semble pas liée a la maladie). L’agrégation provient d’une modification des propriétés
structurales du peptide : il s’enrichit en feuillets B-plissés et, devenu ainsi insoluble, précipite
dans le tissu nerveux. Ce mécanisme n’est pas propre au peptide AB et peut s’observer dans
d’autres affections (neurologiques ou non). Ainsi, les protéines enrichies en feuillets B-plissés
qui ont précipité dans le milieu extracellulaire sont qualifiées d’ « amyloides ». Elles ont des
propriétés communes : résistance aux procédés habituels de solubilisation, apparition sous
forme fibrillaire en microscopie électronique (Duyckaerts et coll., 2009).

Le peptide AP s’accumule sous diverses formes: le dépo6t focal constitue le ceeur,
extracellulaire et sphérique de la plaque sénile; il est de nature amyloide. La plaque sénile,
dont le coeur n’est constitué que de peptide AB, comporte une couronne faite de
prolongements nerveux.

Le dépot diffus, quant a lui, n’est pas amyloide. De taille plus importante que le dépét focal, il
n’a pas de composante nerveuse mais peut modifier la géométrie des dendrites ou des axones
qui s’y trouvent ou qui le traversent. Il peut étre présent chez des personnes agées dépourvues
de troubles intellectuels, et pourrait ainsi étre associé au « vieillissement physiologique ». On
pourrait considérer que le dépot diffus constitue le stade précoce de la plaque sénile en
constitution.

Le peptide AB peut également s’accumuler dans la paroi des vaisseaux, de facon segmentaire
(seule une partie du vaisseau est touchée) ou sur toute une partie de sa circonférence. Les
petites artéres du cortex cérébral sont le plus souvent intéressées, mais des arteres méningées
plus volumineuses, des capillaires ou des veines peuvent également étre touchées. Le terme
« dyshorique » (dys- pour trouble et horos- pour barriere hémato-encéphalique) que 'on doit
a Morel s’applique a un dépdt vasculaire qui semble sortir de la paroi pour s’étendre au
parenchyme. Aujourd’hui il désigne I'accumulation de peptide AB dans la paroi des capillaires
ou des petites arteres, entourée de prolongements neuritiques.

Parler de « peptide B amyloide » est une généralisation. Il en existe en effet une
hétérogénéité carboxy-terminale. Le peptide se termine parfois par I'acide aminé 42 (AB 42)
ou par |'acide aminé 40 (AP 40). Les dép6bts diffus sont majoritairement constitués de peptide
AB 42, les dépots vasculaires d’AB 40 et le cceur des plaques séniles comportent les deux
formes du peptide.

1-1-2- Accumulation intracellulaire de protéine tau

La MA est également caractérisée par une autre lésion qui est elle intra neuronale: la
dégénérescence neurofibrillaire (DNF). Il s’agit en fait d’une accumulation a l'intérieur du
neurone d’une protéine qui intervient dans la polymérisation des neurotubules, la protéine tau
(figure 6). Cette protéine micro tubulaire s’accumule sous forme de paquets de filaments
pathologiques, les PHF (paired helical filaments, ou paires de filaments hélicoidaux). Six

24



isoformes de la protéine tau sont connus et les lésions observées au cours de la MA
contiennent des segments répétitifs de la protéine tau au nombre de 3 (tau 3R) et de 4 (tau
4R). Les formes tau 3R et tau 4R retrouvées dans la MA sont toutes anormalement
phosphorylées (Buée et coll., 2000).

Protéine tay
ra

— microtubule

Figure 6 : Représentation schématique de la protéine tau.

Les signes cliniques de la MA sont corrélés a I'extension de la pathologie tau (encore appelée
« taupathie ») au niveau du cortex cérébral. Les signes cliniques qui suivent I'extension de la
taupathie néocorticale sont expliqués par :

- I'atteinte hippocampique, avec pour conséquence des troubles de la mémoire des faits
récents

- I'atteinte du cortex temporal, induisant ainsi des troubles du langage

- I'atteinte des pdles frontaux et pariétaux, conduisant a la perte globale des fonctions
cognitives.

L'ensemble du néocortex et des régions sous-corticales seront finalement touchées
(Delacourte et coll., 1999).

Au cours de la MA, la protéine tau s’accumule presque exclusivement dans le neurone dont
elle occupe les différents compartiments. Dans le corps cellulaire, les amas de protéine tau
constituent la DNF ; également présents dans les extrémités axonales qui entourent le cceur de
la plaque sénile, ils en formant la couronne. Enfin, les fibres tortueuses sont en rapport avec
I’'accumulation de protéine tau dans les dendrites.
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Figure 7: plagues amyloides et DNF en microscopie électronique. D’aprés The Lancet
Neurology, 2009.

Pour résumer, deux processus dégénératifs coexistent au cours de la MA: dépbts
extracellulaires de peptide AB et agrégations intracellulaires de protéine tau (figure 7). S'il est
admis que I’APP joue un role central dans les formes familiales et sporadiques de la MA, le
role de la protéine tau est moins bien connu. Le déclin cognitif suit en tout cas la progression
des régions cérébrales affectées (depuis le cortex entorhinal, en passant par I'hippocampe et
jusqu’aux aires subcorticales) (Delacourte, 2006). Les liens exacts qui existent entre ces
différents processus neurodégénératifs restent encore a établir.

L'accumulation intracellulaire de protéine tau et extracellulaire de peptide amyloide ne se
produit pas simultanément dans les mémes régions du cerveau, ni avec la méme chronologie.

Les premiers dépots extracellulaires d’AB sont observés dans le néocortex ; I'aire initialement
touchée est inconnue, les dépobts d’AB, globalement, concernent I'ensemble du cortex. Ils
concernent secondairement I’hippocampe, puis les noyaux gris centraux, le tronc cérébral et
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enfin le cervelet (figure 8). Les signes cliniques ne sont pas liés a la présence des dépots ; ainsi
par exemple, le syndrome cérébelleux ne fait pas partie des symptomes de la MA, alors que les
dépdts d’AB sont nombreux dans le cervelet (Thal et coll., 2002).

Figure 8 : évolution des dépdts amyloides dans la MA. L’analyse des cerveaux par autopsie
permet de révéler trois étapes dans le développement graduel des dépots de peptide
amyloide dans la MA. D’apres Nordberg, 2004.

Les premieres accumulations intracellulaires de protéine tau sont retrouvées dans le cortex
trans entorhinal, une région de transition entre le cortex entorhinal et I'isocortex, située dans
le lobe temporal. A un stade ultérieur, les DNF apparaissent dans le cortex entorhinal, puis
dans I’hippocampe et enfin dans I'isocortex. La progression des Iésions correspond aux signes
cliniques de la maladie: ils débutent par des troubles de la mémoire (atteinte de
I’'hippocampe), puis par des signes aphaso-apraxo-agnosiques (atteintes des aires

multimodales et associatives), suivis par des signes témoignant de I'atteinte d’aires primaires
(possible cécité corticale). Le noyau basal de Meynert est précocement touché, il est a I'origine
des voies cholinergiques qui innervent le cortex cérébral (Duyckaerts et coll. 2009).

Ces données permettent de décrire trois périodes dans I’évolution de la MA: dans un
premier temps, les DNF sont constatées dans le cortex entorhinal et parfois dans
I’'hippocampe, puis des dépots d’AB néocorticaux sont associés aux DNF hippocampiques,
enfin, la pathologie neurofibrillaire progresse dans les régions néocorticales : c’est la phase
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symptomatique de la maladie. Il existe également des dépbts vasculaires d’AB (Metsaars et
coll., 2003).

1-2- Lésions dites « négatives »

1-2-1- La perte neuronale

Selon certains auteurs, la mort neuronale surviendrait précocement et serait la cause directe
des symptomes de la MA (Gomez-Isla et coll., 1997). Pour d’autres, elle se produirait
tardivement, alors que les symptomes de la maladie seraient déja déclarés (Grignon et coll.,
1998).

Le mécanisme de la mort neuronale a longtemps été discuté. Plusieurs arguments laissent
entendre qu’elle pourrait étre provoquée par les DNF elles-mémes car la perte neuronale est
en effet marquée dans les régions ou ces dégénérescences sont nombreuses. Elles peuvent
subsister, a I'état de fantdome (« ghost tangles »), lorsque les neurones dont elles occupaient le
cytoplasme meurent (Cras et coll., 1995).

La question de I'apoptose a aussi été soulevée. L'apoptose, ou mort cellulaire programmée,
est un phénomeéne qui nécessite la synthése de nouvelles protéines. L'utilisation d’anticorps
dirigés contre la caspase-3 activée, une enzyme intervenant dans les chaines de réactions
aboutissant a I'apoptose, a permis de conclure que la densité de neurones apoptotiques dans
les cerveaux de malades atteints de MA était relativement faible, et en relation avec la
progression de la dégénérescence (Stadelmann et coll., 1999).

Il existe enfin une relation entre les marqueurs de I'apoptose et la présence de
dégénérescences neurofibrillaires (Rohn et coll., 2001). Certaines protéines impliquées dans la
régulation du cycle cellulaire ont été retrouvées dans des neurones en dégénérescence. Ainsi,
Nagy et coll.,, 1998 ont montré qu’au cours de la MA, certains neurones seraient capables
d’entrer dans un cycle cellulaire qui, au lieu de s’arréter normalement en phase GO progresse,
et empéche toute redifférenciation neuronale. Les neurones issus de ce cycle entreraient en
dégénérescence et seraient responsables de pathologie de type MA.

1-2-2- La perte synaptique

Le rble physiopathologique de la perte synaptique est central. La microscopie électronique a
révélé une diminution de la densité des synapses mais une augmentation de leur surface
d’apposition, ce qui sous-entend que la taille des synapses augmente tandis que leur nombre
diminue.

L'immunohistochimie de la synaptophysine, protéine vésiculaire présynaptique, révele une
diminution importante de I'immunoréactivité, interprétée comme la conséquence de la perte
de synapses (Masaliah et coll., 1989). Les oligomeres de peptide AB ayant la capacité de se
fixer aux synapses, cela suggére ainsi la possibilité d’une apoptose synaptique (Dickson et coll.,
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1995; Mattson et coll.,, 1998). Cependant, la perte de synapse ne semble pas liée a
I’'accumulation de peptide AP et n’est pas le meilleur corrélat des troubles cognitifs ; c’est
probablement la densité des DNF qui paraitrait plus étroitement lié a I'état cognitif

(\E Mais quand commence la maladie d’Alzheimer ?

1- Evolution des lésions les unes par rapport aux autres

La chronologie d’apparition des lésions les unes par rapport aux autres, ainsi que leur
évolution relative sont aujourd’hui mieux connues, contrairement a la vitesse avec laquelle
elles se forment (cette vitesse est en effet impossible a apprécier).

Quelle est la Iésion initiale, le dépot amyloide ou I'accumulation intracellulaire de protéine
tau ? La réponse est encore discutée. Des dépots de AP ont été observés en I'absence de DNF,
dans le cortex de patients trisomiques 21 décédés a un age précoce, et chez des patients
porteurs de mutations responsables de la forme familiale de la maladie d’Alzheimer avant
I’apparition des premiers symptomes.

La détection systématique chez un grand nombre de sujets des dépdts d’AB et de la protéine

tau en fonction de I'dge a établi la constatation suivante : dans une proportion significative de
la population, des DNF étaient présentes en I'absence de dépdts d’AB. Les résultats issus de
I'observation d’'un nombre défini et limité d’échantillons sont ensuite extrapolés aux régions
non examinées. Cependant, la précession des DNF sur I'accumulation du peptide amyloide
dans les formes sporadiques de la MA n’est pas prévue par I’hypothése de la cascade amyloide
selon laquelle la perturbation du métabolisme du peptide AP est a l'origine de I'ensemble des
Iésions. En fait, il semblerait que le « vieillissement cérébral » explique I'apparition des DNF,
alors que la perturbation du métabolisme d’AB serait propre a la maladie. L'interaction entre
les DNF et les dép6ts d’AB permettrait seule I'extension des Iésions. L’hypotheése suivante peut
donc étre envisagée : la pathologie tau est stimulée par le dysfonctionnement de I’APP
conduisant a la propagation hiérarchisée de la DNF a I'ensemble du cerveau. Ceci a pu étre
vérifié dans un certain nombre de modeles animaux dans lesquels la combinaison de
pathologies tau et amyloide accélere le processus neurodégénératif (Gotz et coll., 2004 ;
Roberson et coll., 2007). La neurodégénérescence ne serait pas une conséquence directe de la
neurotoxicité d’AB, mais il y aurait un effet synergique de la perturbation des fonctions de
I’APP sur la propagation de la « pathologie tau » a 'ensemble des neurones (Delacourte et
coll., 2002).

Une fois constituées, les DNF subsistent longtemps dans les neurones puis, une fois le
neurone mort, dans le milieu extracellulaire sous forme de DNF « fantomes ». Non résorbées
par I'organisme, elles apparaissent successivement dans différentes aires du cortex cérébral.

Pour I'heure, nous ne disposons pas encore d’une vision dynamique des lésions : progressent-
elles toutes en méme temps ? Peuvent-elles rester stables pendant des années ? Régressent-
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elles parfois ? Il faudra attendre la visualisation in vivo des lésions, ou l'apparition de
marqueurs biologiques sensibles et spécifiques pour mieux comprendre I'évolution des Iésions.

Sur le plan clinique, on ne peut pas dire que la maladie apparait des lors que I'on est en
mesure de visualiser in vivo (par des techniques d’'imagerie que nous aborderons en seconde
partie) telle ou telle lésion cérébrale. La nuance est plus complexe car les troubles cognitifs
sont présents bien des années avant I'établissement du diagnostic de la maladie.

En somme, le « début » de la maladie est tres difficile voire impossible a déterminer. La MA
est une pathologie insidieuse qui évolue a bas bruit pendant de nombreuses années. C’est
I’association de plusieurs examens (cliniques, neuropathologiques) qui permet d’orienter le
diagnostic de MA et son stade.

2- Eléments de diagnostic de la maladie d’Alzheimer

Selon les recommandations européennes, le diagnostic de la MA ne peut étre proposé qu’a
partir du stade de la démence. Ainsi, le délai entre I'apparition des premiers symptémes de la
maladie et I'établissement du diagnostic peut atteindre plusieurs années (jusque 20 ans)
(rapport OPEPS n° 2454).

Dans l'idéal, le diagnostic de la MA doit se faire dés I'apparition des premiers symptéomes. |
nécessite une évaluation cognitive approfondie, réalisée de préférence dans le cadre d’une
consultation mémoire spécialisée. Il est recommandé d’utiliser les criteres diagnostiques de la
MA selon le DSM-IV (manuel diagnostique et statistique) et le NINCDS-ADRDA (voir annexes).

L’évaluation initiale du patient nécessite un entretien avec celui-ci et si possible, avec un de
ses proches ou aidants, capable de donner des informations fiables. Lors de cet entretien, il
sera recherché la présence d’antécédents médicaux personnels et familiaux, les traitements
actuels et antérieurs, le niveau d’éducation, I'activité professionnelle, I’histoire de la maladie,
le changement de comportement et le retentissement des troubles sur les activités
quotidiennes. Une évaluation cognitive globale est réalisée grace au MMSE et le
retentissement des troubles cognitifs sur les activités du quotidien peut étre appréciée par
différentes échelles comme I'lADL par exemple (Instrumental Activities of Daily Living).
L’examen clinique devra aussi évaluer I'état général et cardiovasculaire du patient et son degré
de vigilance. Enfin, le clinicien cherchera toute autre comorbidité (dépression anxiété,
dénutrition, ...).

Ensuite, un bilan neuropsychologique doit étre réalisé afin d’évaluer chacune des fonctions
cognitives, en particulier la mémoire épisodique, la mémoire sémantique, les fonctions

exécutives, I'attention et les fonctions instrumentales (langage, praxie, gnosie, calcul).

Les examens para cliniques comportent des examens biologiques afin de rechercher toute
autre cause aux troubles cognitifs et pour éventuellement dépister une comorbidité : dosage
de la thyréostimuline, de la glycémie, de I'albuminémie, réalisation d’un hémogramme, d’un
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ionogramme sanguin, bilan rénal. Une imagerie cérébrale est recommandée pour toute
démence d’apparition récente: I'IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) permet de
visualiser au mieux I’hippocampe. Enfin, I'analyse du liquide céphalo-rachidien est également
recommandée. Elle nécessite une ponction lombaire, geste pouvant s’avérer dangereux mais
nécessaire pour rechercher I'existence des marqueurs de la MA (HAS, 2008).

La neuropathologie de la maladie d’Alzheimer est loin d’avoir livré tous ses secrets. Ses
progres au cours des vingt derniéres années ont été spectaculaires : identification du peptide
AP et de la protéine tau au sein des lésions. Si ’examen du tissu humain post-mortem est la
seule ressource dont dispose la neuropathologie aujourd’hui, I'analyse de modeéles
dynamiques comme ceux obtenus chez des souris transgéniques a déja modifié la
compréhension de la maladie. Le probléme est qu’a I’heure actuelle, un seul type de lésions
peut étre reproduit chez I’animal, mais on ignore toujours s’il s’agit de la bonne hypothése
physiopathologique. Demain, la visualisation des lésions in vivo pourrait permettre de mieux

appréhender I’évolution de la maladie.

V- Génétique

La MA regroupe des formes familiales (1% des cas environ) et des formes sporadiques dont la

cause est encore indéterminée. Certaines formes familiales agressives a début précoce sont
clairement d’origine génétique, comme en atteste I'identification des loci des genes situés sur
les chromosomes 21, 14 et 1 (Mullan et Crawford, 1993 ; Rogaev et coll., 1995). Des mutations
génétiques ont d’ailleurs été mises en évidence dans des formes familiales. La premiéere qui fut
décrite fut celle de la mutation du géne de I’APP. Des mutations des genes de la préséniline 1
(PS1) et de la PS2 ont aussi été mises en évidence dans certaines formes familiales de la MA
(Schellenberg, 1995 ; Gatz et coll., 2006). Ces mutations du gene des PS ne sont responsables
que d’environ 5% des formes familiales de la MA, mais représentent les formes les plus
séveres de la maladie. La PS1 participe, avec d’autres protéines, a la formation d’AB par
coupure de I’APP. De plus, le géne de I'apolipoprotéine E (ApoE) intervient quant a lui dans la
MA sporadique. |l existe 3 alléles du gene de I’ApoE : E2, E3 et E4. La fréquence de I'allele E4
est plus importante chez les patients atteints de MA sporadique, ce qui suggere que |I’ApoE4
interviendrait comme un facteur de risque de développement de la maladie. Néanmoins, tous
les individus porteurs de I'ApoE4 ne seront pas atteints de la MA, et des individus qui ne
portent pas cet allele pourront la développer. Enfin, un nouveau gene SORL 1 (neuronal sortilin
related receptor) a été identifié comme associé aux formes sporadiques de la MA (Rogaeva et
coll., 2007).

Les formes familiales autosomiques dominantes de la MA sont quant a elles caractérisées par
une démence de type frontal avec un syndrome parkinsonien. Elles sont généralement
dépourvues de substance amyloide, mais de nombreux neurones comportant des DNF et des
dépdts fibrillaires sont néanmoins présents, avec comme constituants majeurs des protéines
tau hyperphosphorylées. Les mutations retrouvées sur le géne de tau sont a proximité des
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séquences codant les domaines de liaison aux microtubules (régions 3R et 4R). La plupart de
ces mutations conduisent a la surexpression des isoformes 4R et leur agrégation en filaments.
Ainsi, I'’équilibre entre les formes 3R et 4R de tau est fondamental pour la physiologie
neuronale. Si un changement survient dans la balance des isoformes de tau, cela conduit a des
profils électro-phorétiques particuliers en fonction des isoformes impliquées. La pathologie est
cependant modulée par de nombreux facteurs innés ou acquis.

Les protéines tau seraient ainsi directement impliquées dans le processus pathologique
conduisant a la mort cellulaire et aux signes cliniques.

Certaines modifications génétiques et impliquant des protéines qui participent aux lésions
cérébrales sont en rapport avec les formes familiales de la MA. Enfin, de nombreux genes et
leurs polymorphismes ont été associés aux formes sporadiques, mais il n’existe pour I'heure
pas de consensus sur les spécificités des liens entre génétique et MA.

VI- Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

Dans ce chapitre, il s’agit de faire un état des lieux des diverses étiologies de la maladie.

1- Lacascade amyloide

Ce n’est que récemment que la biologie moléculaire a permis d’obtenir des avancées
significatives dans la compréhension des mécanismes sous-tendant les processus de formation
des lésions de la MA. Ainsi, la description de la nature du composant majeur des plaques
séniles, agrégats protéiques qui s’accumulent au cours de la maladie, ne date que de 1984
avec I'avenement du peptide amyloide (Glenner et Wong, 1984). Trois années se sont écoulées
pour aboutir ensuite au clonage de son précurseur, la BAPP.

L’APP parait étre au coeur de I'étiologie de la MA. Plusieurs arguments abondent en ce sens.
En effet, les plaques amyloides néocorticales (ou encore, les plaques séniles) retrouvées dans
les formes sporadiques et familiales de la MA résultent de I'agrégation du peptide amyloide
(AB), fragment protéolytique de I’APP. De plus, des mutations pathologiques sur des genes de
I’APP (génes codant les PS 1 et 2) sont responsables de formes familiales de la MA. Les PS,
codées par ces genes, sont des protéines qui font partie du complexe enzymatique
responsable du clivage de I’APP en peptide AB (Tomita et coll. 1997). Enfin, des souris
transgéniques, porteuses de mutations sur le géne de I’APP, sont capables de développer des
plaques séniles (Duyckaerts et coll.,, 2008). Au total, il semble que toute modification du
métabolisme de I’APP semble induire une pathologie Alzheimer (Delacourte, 2006).

Ainsi, il a été établi que I'expression de la BAPP ou des PS mutées dans des cellules en culture
conduisait toujours a une modulation de la production du peptide AB. L’hypothese de la
cascade amyloide prédit que I'accumulation des fibrilles amyloides conduit, selon une
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séquence d’événements encore discutée, a la démence caractérisant le tableau clinique des
malades. Un des principaux arguments en faveur de cette hypothése est que les mutations
distinctes, portant sur les génes de protéines différents et responsables de formes agressives
de la maladie, aient pour dénominateur commun une modulation de la production du peptide
amyloide (Schellenberg, 1995).

On peut donc considérer que, méme si la surproduction de peptide amyloide n’est pas au sens
strict du terme le premier déterminant étiologique de la maladie, il y contribue d’une certaine
maniere trés fortement.

1-1- Maturation physiopathologique du précurseur du peptide amyloide

Le précurseur du peptide B amyloide (BAPP) est une protéine transmembranaire de 695 a 770
acides aminés. Le peptide AP résulte de I'action combinée de deux activités protéolytiques, la
B-sécrétase et la y-sécrétase, qui libérent respectivement les extrémités dites N- et C-
terminales du peptide (figure 9). C’'est la voie « amyloidogénique » de la maturation de la
BAPP. Point important du métabolisme : c’est la y-sécrétase qui conditionne la nature de
I’extrémité C-terminale du peptide qui peut étre de 40 (AB40) ou de 42 (AB42) acides aminés.
Les formes AP 42 s’accumulent préférentiellement et sont associées a la pathogenése de la
MA (Burdick et coll., 1997 ; Naslund et coll. 2000). Une coupure additionnelle, la coupure &,
intervient en aval de la y-sécrétase et libererait un fragment ICD (IntraCellular Domain) qui
jouerait un role de facteur de transcription (Kametani, 2008 ; Weidemann et coll. 2002). Enfin,
une coupure alternative intervient au milieu de la séquence AP par une activité a-sécrétase ;
cette derniére est responsable de la voie de maturation « non amyloidogénique ». Cette
coupure prévient la production du peptide AB et libere un fragment trophique et
neuroprotecteur appelé sAPPa. Ce fragment permet de moduler I'excitabilité neuronale, la
plasticité synaptique, la croissance des neurites; il permet la survie cellulaire et Ia

synaptogenese. Enfin, il pourrait moduler I'activité des récepteurs NMDA (Mattson, 1997).
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Figure 9: les différentes voies de formation d’AB. Les protofibrilles d’AB s’enrichissent
secondairement en feuillets plissés B, ce qui conduit par la suite aux fibrilles de peptide
amyloide que I'on retrouve au sein de plaques. D’aprés Nordberg, 2004.

1-2-Maturation amyloidogénique

La voie amyloidogénique conduit a la formation du peptide amyloide, mais elle n’a pas
systématiquement de connotation pathogene car le peptide peut ne pas s’agréger. En effet, il
est maintenant établi que le peptide amyloide est un produit de maturation physiologique de
la BAPP (Busciglio et coll. 1993). C'est la dérégulation de sa production qui conduit soit a une
exacerbation de la production d’AB, soit a la production de catabolites toxiques associés a la
maladie. Mieux comprendre les déreglements qui font évoluer la cellule d’une situation
physiologique vers une situation pathologique est un des enjeux majeurs de la recherche
actuelle.

Aussi, certaines mutations de la BAPP peuvent rendre compte dans quelques cas de cette
perturbation physiologique et de ses conséquences. D’autres facteurs peuvent également en
affecter la production. Nous allons passer en revue les enzymes qualifiées de pathogenes, les
B- et y-sécrétases, et 'enzyme dite « bénéfique », I'a-sécrétase ; puis nous étudierons les
processus par lesquels le peptide AB est dégradé par la cellule.

1-3-La B-sécrétase

C'est 'enzyme qui libére I'extrémité N-terminale du peptide amyloide. Il s’agit d’'une protéase
acide encore appelée BACE1 (BAPP Cleaving Enzyme 1) (Sinha et coll., 1999 ; Vassar, 2001).
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L'invalidation du géne codant pour BACE1 suffit a bloquer quasi totalement la production d’Ap.
Les souris transgéniques invalidées pour BACE1 sont parfaitement viables et fertiles (Luo et
coll., 2001). Ces observations indiquent que BACE1 assure une activité enzymatique qui n’a pas
de role majeur dans les fonctions vitales et de reproduction de I'animal, ou que ces fonctions
peuvent étre assurées par d’autres enzymes. Toutefois, il est important de noter que la BAPP
n’est pas l'unique substrat de BACE1 (elle peut également hydrolyser une sialyltransférase et la
neuréguline). En conséquence, une stratégie thérapeutique qui viserait a bloquer la B-
sécrétase se heurterait, a priori, a des effets indésirables liés a I'inhibition de cette enzyme.

1-4-La y-sécrétase

C’est 'enzyme qui libére I'extrémité C-terminale d’AB. C’'est une protéase atypique puisqu’elle
clive la BAPP au niveau de son insertion dans la membrane, milieu hydrophobe a priori hostile
au processus catalytique qui requiert une molécule d’eau. Il existe un autre clivage, réalisé par
une coupure g, intervenant en aval du site y-sécrétase. Le fait que les coupures aux sites y- et
€- de la BAPP soient dues a la méme activité protéolytique est encore discuté.

Nombre d’études affirment que les PS1 et PS2, dont les mutations sont responsables de la
majorité des formes familiales de la MA, sont elles-mémes porteuses de |’activité y-sécrétase.
Empiriqguement, il a été observé que les mutations portées par les PS conduisaient toujours a
une modulation de la nature et des taux de peptide AB formé, avec une incidence particuliere
sur la formation d’AB42 pathogene. De méme, l'invalidation du gene codant pour la PS1
diminue vraisemblablement la production de peptide AR, et cette derniere est abolie quand les
PS1 et PS2 sont déplétées (Checler, 1999 ; Annaert et coll., 2000 ; Czech et coll., 2000). Enfin, il
est important de noter qu’il existe tout de méme une activité y-sécrétase indépendante des
PS.

En somme, il serait plus approprié de parler de complexe « y-sécrétase dépendant des
présénilines » plutét que de y-sécrétase (figure 10). En effet, 'activité protéolytique serait
portée par un complexe multiprotéique de haut poids moléculaire, impliquant au moins trois
autres protéines, la nicastrine (NCT), Aph-1 (Anterior pharynx defective 1 homolog) et Pen-2
(Presenilin enhancer 2 homolog). L'absence d’une seule de ces quatre protéines affecte
massivement la production d’AB; ceci est du a une interaction physique intime entre ces
quatre protéines (Edbauer et coll., 2003 ; Shirotani et coll., 2003). La formation du complexe y-
sécrétase dépendant des présénilines est donc régie par une séquence d’événements bien
déterminée et que I'on sait parfaitement caractériser.

Aussi, parce qu’il existe deux présénilines, trois homologues de Aph-1 (Aph-1a, Aph-1b et Aph-
1c) et deux isoformes d’Aph-1a, on peut envisager différents types de complexes contenant
eux-mémes diverses combinaisons de protéines. Toutefois, la régulation de la composition de
ce complexe est encore mal comprise. Une dérégulation du complexe y-sécrétase pourrait en
effet perturber I'homéostasie calcique au niveau des vaisseaux cérébraux. De plus, les
complexes y-sécrétase distincts pourraient avoir des fonctions différentes liées a leur capacité
a hydrolyser des substrats spécifiques.
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Figure 10 : le complexe y-sécrétase, d’apres I’'HAS, 2007.

Toutes ces observations apportent un degré de difficulté supplémentaire dans I'optique d’une
stratégie visant a bloquer le complexe y-sécrétase dépendant des PS ; dans I'idéal, il faudrait
développer des inhibiteurs spécifiques a chacun de ces complexes.

1-5-L’a-sécrétase

La voie a-sécrétase est non amyloidogénique : la coupure par cette enzyme intervient au
milieu de la séquence AP portée par la BAPP. Cette coupure donne lieu a un produit N-terminal
de la BAPP, 'APPa. L’APPa a son propre spectre biologique et il peut notamment protéger la
cellule de la toxicité médiée par le peptide AB (Mattson, 1997).

Plusieurs a-sécrétases existent, toutes sont des métallo protéases appartenant a la famille des
disintégrines. ADAM10 (A Disintegrin And Metalloproteasel0) contribue aux deux voies
sécrétoires, constitutive et régulée ; alors qu’ADAM17 est surtout responsable de la voie de
sécrétion régulée.

Une manipulation génétique réalisée chez des souris et conduisant a une augmentation de
I’expression d’ADAM10, a permis de réduire la production de peptide AP et ceci a eu pour
conséquence des effets bénéfiques sur les troubles cognitifs associés a ce peptide (Postina et
coll.,, 2004). Une stratégie thérapeutique visant a augmenter I'expression d’a-sécrétase et
donc a réduire les taux d’Ap pourrait de ce fait étre envisagée.

1-6-Dégradation du peptide amyloide

Les taux endogénes d’AB sont régis par la balance entre les processus de formation et de
dégradation du peptide. Il n’existe aucune étude indiquant que les processus de formation du
peptide sont altérés dans les formes sporadiques de la maladie. Aucun travail n’a par ailleurs
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montré que l'activité des y- et B-sécrétases était accrue. Les processus de dégradation d’AB
sont donc importants a déterminer afin d’éviter son accumulation. Les protéases impliquées
dans les processus de dégradation du peptide amyloide sont la néprilysine (NEP), I'enzyme de
conversion de I'endothéline(ECE) et I'enzyme de dégradation de I'insuline(IDE) (Hama et coll.,
2001 ; Leissring et coll. 2003 ; Marr et coll., 2003). Elles ont été identifiées en examinant
I'influence de leur inactivation ou de leur surexpression sur les taux d’AB, le nombre de
plaques séniles et sur les troubles cognitifs chez des animaux « Alzheimerisés ».

A titre d’exemple, il a été récemment montré que les ICD (Intra Cellular Domain), fragments
issus du clivage d’APP par les sécrétases, moduleraient, au niveau transcriptionnel,
I’expression et I'activité de NEP (mais pas celles d’IDE et ECE). Ces résultats suggerent une
relation entre activité sécrétase et NEP, montrant ainsi qu’il est possible de moduler I'activité
de la y-sécrétase sans pour autant induire une augmentation du peptide ApB.

En conclusion, méme s'il n’est pas encore bien établi qu’il soit le premier déterminant
étiologique dans la survenue de la MA, le peptide amyloide demeure au coeur de la
physiopathologie. L’hypothese de la cascade amyloide présente I'avantage de se positionner
trées en amont des évenements pathologiques. A terme, interférer sur ces cibles pourrait
obérer d’avantage le processus neurodégénératif.

L’hypothese de la cascade amyloide prédit également une relation directe entre accumulation
intracellulaire de protéine tau et accumulation extracellulaire de peptide amyloide. Si de
nombreuses hypothéses ont été formulées, aucune ne permet pour I'heure de reconstituer
des DNF a partir d’Ap.

Enfin, I’hypothése initialement formulée faisait jouer un réle essentiel au peptide amyloide
dans sa forme native. Or, on sait aujourd’hui que ce peptide a la capacité de s’assembler
rapidement sous forme d’oligomeres (figure 11). Ce sont ces oligomeres, et tout
particulierement les trimeres, qui inhiberaient la potentialisation a long terme. Le peptide AB

pourrait donc avoir un effet fonctionnel avant de provoquer des Iésions visibles.
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la voie amyloidogénique conduit

a la sécrétion et a la production physiologique d’AP suite a I'action des B- et y-sécrétases, et la

voie non amyloidogénique suite a I'action de I'a-sécrétase. Dans la MA, on observe une

agrégation d’AB qui s’accumule sous forme de plaques dans la substance grise corticale.

D’apres Delacourte, 2006.

AICD : AB IntraCellular Domain

2- Dégénérescence neurofibrillaire (DNF) et protéines tau

Tau (Tubulin-associated Unit) est une protéine neuronale associée aux microtubules. Elle est

surtout exprimée dans le cerveau, ol elle permet I'assemblage de la tubuline, une protéine du

cytosquelette, en microtubules ;
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d’oligomeéres a partir de diméres de tubuline. Elle est aussi le composant majeur des paires de
filaments en hélices (Paired Helical Filaments, PHF) qui constituent les dégénérescences
neurofibrillaires (DNF) de la MA. Depuis les années 1990, plusieurs modifications de tau ont
été rapportées dans des pathologies neurodégénératives, aujourd’hui regroupées sous le
terme de « taupathies » et dont la plus connue est la MA (Cleveland et coll., 1977; Buée, et
coll., 2002 ; Sergeant et coll., 2005).

La MA est caractérisée par la présence dans le cortex cérébral de deux Iésions
neuropathologiques particuliéres : les DNF et les dépdts de peptide AB (diffus ou amyloide).
Les DNF ne sont pas spécifiques de la MA. Des agrégats de protéine tau sont retrouvés dans de
nombreux syndromes parkinsoniens, dans certaines démences frontotemporales comme la
maladie de Pick, les démences frontotemporales associées a un syndrome parkinsonien lié au
chromosome 17, et dans la région hippocampique au cours du vieillissement normal (Sergeant
et coll., 2005).

Si les DNF ne sont pas spécifiques de la MA, leur association a une pathologie amyloide et leur
distribution topographique dans le cerveau sont caractéristiques et sont le reflet d’un
mécanisme particulier de cette maladie. Ainsi, il existe des liens étroits entre pathologie
amyloide et neurones en dégénérescence. Les protéines tau sont les constituants majeurs des
filaments intraneuronaux de la dégénérescence neurofibrillaire. Les protéines tau des DNF
sont agrégées et anormalement phosphorylées (Buée et coll.,, 2002 ; Delacourte, 2006). Leur
caractérisation biochimique, rendue possible par la technique du Western-blot (ou immuno-
empreintes), révele la présence d’un triplet majeur de protéines phosphorylées (Tau 60, 64,
69) accompagné d’un variant mineur; I'ensemble de ces variants est appelé tau-PHF (tau-
Paired Helical Filament).

2-1-Protéines tau normales

Les protéines tau appartiennent a la famille des MAP (Microtubule-Associated Proteins). Elles
sont principalement neuronales et jouent un réle dans la polymérisation des microtubules.

Le gene des protéines tau est situé sur le chromosome 17 ; le transcrit primaire contient 17
exons, mais au niveau cérébral, tous ces exons ne sont pas traduits. Les exons 2, 3 et 10 sont
épissés alternativement et sont spécifiques du tissu cérébral adulte. L'épissage alternatif de
ces trois exons aboutissant a six combinaisons possibles (2- 3- 10- a 2+ 3+ 10+), il existe donc
au niveau protéique, six isoformes possibles de protéine tau dans le tissu cérébral adulte.
Comme l'expression des protéines tau est régulée au cours du développement et qu’on sait
par ailleurs qu’une seule isoforme, dite foetale, est présente a la naissance, les autres
isoformes de tau n’apparaissent que plus tard dans la vie (Buée et coll., 2000).

La partie amino-terminale des protéines tau, encore appelé domaine de projection, a un rdle
encore mal connu. Il pourrait interagir avec la membrane plasmique ou avec d’autres organites
tels que les mitochondries. Le domaine carboxy-terminal comporte trois (sans exon 10) ou
quatre (avec exon 10) segments répétitifs ; il contréle la stabilité des microtubules. Les trois
isoformes sans la séquence codée par I'exon 10 (10-) possedent trois domaines de liaison aux
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microtubules et les trois isoformes avec la séquence codée par I'exon 10 (10+) en ont quatre.
Or, l'interaction avec les dimeres de tubuline est plus forte avec ce quatrieme domaine, ce qui
stabilise davantage les microtubules et peut moduler la longueur des extensions neuritiques
ainsi que la plasticité neuronale (Goedert et coll., 1989 ; Buée et coll., 2000).

2-2-Protéines tau pathologiques de la maladie d’Alzheimer

2-2-1- la protéine tau dans les taupathies

Il est possible de différencier certaines maladies neurodégénératives en fonction de leur profil
électrophorétique tau. Les différences biochimiques observées sont liées a la présence de
différentes combinaisons d’isoformes de protéines tau (protéines ayant trois ou quatre
domaines de liaison aux microtubules). Ainsi, dans diverses pathologies comme la maladie de
Pick, la MA ou les syndromes parkinsoniens, le type d’isoforme trouvé dans les agrégats
caractéristiques, 3R ou 4R, pourrait dépendre de leur profil d’expression normal dans des sous-
populations sélectivement affectées. La notion de taupathie, pathologie liée a I'agrégation
spécifique d’isoformes de protéines, repose sur le fait que les isoformes de protéine tau
définissent des sous-populations neuronales spécifiques. C'est ainsi que pour une méme
mutation sur le géne de tau, I'expression clinique au sein d’une famille peut étre tres
différente (variation en fonction de I'dge de début, durée de la maladie, profil clinique-
Alzheimer, Pick, syndrome parkinsonien...).

D’autre part, des modifications post-traductionnelles peuvent affecter la protéine tau chez les
patients atteints de MA. C'est le cas notamment de la phosphorylation qui représente la
principale modification post-traductionnelle des protéines tau. Elle survient en particulier de
part et d’autre des domaines de liaison aux microtubules et elle régule leur stabilité. Ainsi,
lorsqu’elle porte sur la région riche en prolines située en amont des motifs répétés sus-cités, la
phosphorylation diminue I'affinité des protéines tau pour les microtubules, entrainant leur
dépolymérisation. De plus, lorsqu’elle porte sur les résidus sérine situés au niveau du premier
et du quatrieme domaine de liaison, elle favorise I'affinité des protéines pour les microtubules.

Les enzymes impliquées dans la phosphorylation des protéines tau sont nombreuses ; on les
appelle les kinases. De nombreuses kinases sont ainsi capables d’interagir avec la protéine tau.
Parmi celles-ci, deux ont été purifiées avec la protéine tau et ont été nommées protéines
kinases de tau (Tau -Protein Kinases, TPK). On distingue la TPK1, qui fut identifiée comme la
Glycogene Synthétase Kinase 3 Béta (GSK3pB) et la TPK2, identifiée comme étant le complexe
Cdk5/p25 (cycline dépendante des kinases). Comme nous allons le voir, ces deux kinases sont
tres fortement impliquées dans la régulation physiologique et pathologique de tau. D’autres
kinases comme les MARK, la phosphorylase K, la PKA, la PKC sont impliquées. Ce phénomene
de phosphorylation se trouve normalement en équilibre avec le phénoméne de
déphosphorylation, qui lui dépend des phosphatases 1, 2A, 2B et 5 (Igbal et Grundke-Igbal,
2005).
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Pour résumer, la protéine tau anormale provoque un désassemblage des microtubules, et ce
comportement toxique de tau est du a son hyperphosphorylation. Une cause de
I’hyperphosphorylation de tau dans le cerveau de patients atteints de MA est la diminution de
I'activité des phosphatases, en particulier la phosphatase A2 (PP 2A). Ainsi, une diminution de
I'activité de la PP 2A provoque une hyperphosphorylation anormale de tau en inhibant sa
déphosphorylation, et/ou en stimulant I'activité des kinases comme la PKA ou les MAP kinases.

La phosphorylation anormale de tau pourrait donc étre inhibée par I'inhibition des kinases
ou la restauration de I’activité des phosphatases.

a- La phosphorylation : kinases

Les protéines tau sont les constituants majeurs des tau-PHF, mis en évidence dans les
dégénérescences neurofibrillaires. Ces protéines tau des DNF sont anormalement
phosphorylées.

On distingue la phosphorylation anormale et I'hyperphosphorylation de la protéine tau. La
phosphorylation anormale consiste en la phosphorylation en des sites qui, dans des conditions
physiologiques, ne sont pas concernés par la phosphorylation. On parle alors d’épitopes non
physiologiques. En revanche, la protéine tau est considérée comme hyperphosphorylée quand
elle est phosphorylée au niveau d’épitopes physiologiques en plus grand nombre que dans un
cerveau adulte normal ou lorsque pour un site donné, un pourcentage élevé de protéine tau
est phosphorylé (Sergeant et coll., 2005 ; Chung, 2009). L'état de phosphorylation de tau
dépend de I'équilibre entre les kinases (qui phosphorylent) et les phosphatases (qui
déphosphorylent).

- Protéine kinase de tau 1 (TPK1)ou GSK 383

Elle a été isolée par co-purification avec les microtubules (Ishiguro et coll., 1992). La nature de
I'interaction TPK1/protéine tau indique que TPK1 semble lier tau non phosphorylée sur son site
de projection et qu’ainsi tau lui serve de domaine d’ancrage sur les microtubules. TPK1 joue
donc un réle primordial dans la régulation de tau. Ainsi, tant dans des conditions
physiologiques que pathologiques, TPK1 est capable de phosphoryler tau in vitro en 15 sites
différents. En outre, elle peut la phosphoryler directement sur certains sites aprés une pré-
phosphorylation par d’autres kinases. Par exemple, une pré-phosphorylation par TPK2 serait
capable d’augmenter de 9 fois la phosphorylation par la TPK1 en un site précis, la thréonine
231 (Ishiguro et coll., 1992, Ishiguro et coll., 1993). Ce site, reconnu par un anticorps appelé AT
180, influe la liaison de tau aux microtubules. Inversement, la phosphorylation de tau
successivement par TPK1 puis par la PKA permet I'apparition de I'épitope pathologique AT 100.
La genese d’épitopes pathologiques de type PHF apparalt comme un phénoméne complexe
puisque différentes kinases auront un effet opposé sur la capacité de TPK1 a phosphoryler tau.
Elles pourront ainsi I'inhiber ou I'activer selon les sites concernés et surtout selon I'ordre des
événements de phosphorylation (Zheng-Fischhofer et coll., 1998).
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L'activation et I'accumulation de la TPK1 seraient des événements précoces de la DNF
pendant lesquels elle se retrouverait co-localisée avec les protéines tau hyperphosphorylées.
Cette kinase serait alors majoritairement responsable de I’hyperphosphorylation de tau au
cours de la MA.

- Protéine kinase de tau 2 (TPK2)ou Cdk5

Son activité correspond a celle de Cdk5 (Ishiguro et coll., 1994). La protéine Cdk5 fait partie de
la famille des kinases dépendantes des cyclines. Elle est présente dans tous les tissus et est
particulierement exprimée dans le systéeme nerveux.

La Cdk5 est essentielle au développement du systeme nerveux central, ou elle est impliquée
dans le développement laminaire du cortex, dans la guidance axonale et dans la différenciation
neuronale. Elle a aussi un réle dans la plasticité synaptique, la motilité et I'adhésion, ainsi que
dans la neurodégénérescence (Lee et coll., 2000).

L'activité Cdk5 de la TPK2 a été retrouvée dans les tau-PHF des DNF chez des patients atteints
de MA. Lactivité kinasique de Cdk5 est liée a I'expression temporelle, spatiale et a la
localisation intracellulaire de son activateur, la protéine p35. La protéine p35, en empéchant la
formation de la caspase (enzyme impliquée dans le phénomene d’apoptose) issue du clivage
de la procaspase, inhibe les réactions en cascade responsables de |'apoptose. Le clivage de la
p35 en p25 est associé a une dérégulation de [l'activité Cdk5 (plus précisément un
prolongement de son activité) et I'accumulation de p25 est liée aux maladies
neurodégénératives telles que la MA (Hamdane et coll., 2003 ; Lee et Tsai, 2003 ; Tsai et coll.,
2004).

Le complexe Cdk5/p25 serait responsable de la phosphorylation mitotique rencontrée dans la
MA, perturberait le cytosquelette et favoriserait ainsi I'apoptose neuronale. La kinase Cdk5
pourrait faire le lien entre les pathologies tau et amyloides (Lee et coll., 2000).

- Autres kinases

De nombreuses kinases sont impliquées dans la phosphorylation pathologique de tau.
Certaines d’entre elles sont activées par le stress, comme les SAP kinases (Stress Activated
Protein kinase). L’activation aberrante de ces protéines conduit a une hyperphosphorylation
anormale de la protéine tau (Buée-Scherrer et Goedert, 2002). Egalement actives dans les
DNF, des kinases mitotiques ou encore des kinases moins décrites de la famille des
phosphotransférases comme les CK1 (Casein Kinase) voient leurs activités augmenter parfois
jusque 30 fois dans la MA (Ghoshal et coll., 1999).

Il est important de noter que certaines protéines, par leur liaison a la protéine tau, pourront
favoriser son hyperphosphorylation ou au contraire, la protéger contre cet évenement. Le
premier exemple est le cas de I'isoforme zéta de la protéine 14-3-3 qui se retrouve colocalisée

avec la protéine tau. Par sa liaison avec tau, cette protéine serait capable de promouvoir sa

42



phosphorylation par la PKA au niveau du résidu Ser262 ; la phosphorylation en ce site affecte
fortement I'affinité de tau pour les microtubules (Hashiguchi et coll., 2000). Le second exemple
concerne la protéine WOX1 qui, a I'inverse, exerce un role protecteur de tau vis-a-vis de la
phosphorylation. Ainsi, une déplétion de WOX1 aura pour conséquence une stimulation de la
phosphorylation de tau par la GSK 3B et la formation d’agrégats de protéine tau. Enfin,
I’expression de WOX1 est décrite comme inversement corrélée a la vulnérabilité des neurones
a la DNF (Sze et coll., 2004).

b- La déphosphorylation : phosphatases

L’hyperphosphorylation anormale de la protéine tau empéche I'assemblage des microtubules,
et est responsable de I'agrégation toxique de tau au sein des DNF retrouvées dans la MA (et
dans d’autres taupathies).

Les principales phosphatases responsables de la déphosphorylation de la protéine tau (en des
sites bien précis) sont la PP 1, PP 2A, PP AB et PP 5. Au cours de la MA, il y a un défaut
d’activité des phosphatases, mais c’est surtout I'activité de la PP 2A qui est fortement
diminuée dans les cerveaux des malades (Mailliot et coll., 1998 ; Liu et coll., 2005).

Enfin, la dérégulation de I'activité des phosphatases, en plus d’étre responsable de
I’'hyperphosphorylation pathologique de tau, pourrait favoriser la formation du peptide
amyloide, augmentant le processus amyloidogénique de I’APP (Gong et coll., 1993).

c- Autres modifications post-traductionnelles
- Lisomérisation

Certaines phosphatases déphosphorylent leurs substrats lorsque la liaison peptidique qui suit
le résidu phosphorylé est en conformation trans. Il existe des isomérases telles que la Pinl
(peptidyl-prolyl isomérase 1) qui facilitent le passage de la conformation cis a trans et
réciproquement. La phosphorylation sur des résidus sérine (Ser) ou thréonine (Thr) précédents
la proline (Pro) (segment Ser/Thr-Pro) constitue un mécanisme de signalisation dans de
nombreux processus cellulaires et sa dérégulation peut générer des pathologies. Pinl est une
enzyme qui isomérise les segments phosphorylés (Ser/Thr-Pro) de certaines protéines, comme
ceux de la protéine tau (Lu, 2004). Pin1 est physiologiquement présente au sein des neurones
et elle est souvent co-localisée avec la protéine tau. En effet, Pinl a une affinité pour les
résidus Thr de la protéine tau et facilite méme sa déphosphorylation via la PP 2A (Galas et
coll., 2006). En fait, PP 2A déphosphoryle les résidus Thr de tau seulement en conformation
trans, et Pinl catalyse I'isomérisation de tau pour faciliter sa déphosphorylation (Zhou et coll.,
2000 ; Galas et coll., 2006). Il existe bel et bien un lien entre PP 2A et Pin1.

Pinl constitue une enzyme aux fonctions clés au sein du neurone de par son implication dans
la régulation de la phosphorylation de tau. Une dysfonction de Pinl pourrait ainsi avoir des
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conséquences néfastes, favoriser I'agrégation toxique de tau, voire conduire a la mort
neuronale (Hamdane et coll., 2006)

D’autres modifications pathologiques post-traductionnelles de la protéine tau ont été décrites
chez les patients atteints de la MA. Elles concernent non seulement la phosphorylation, mais
aussi I'ubiquitination, la glycation, I'oxydation et la protéolyse de tau.

- L'ubiquitination

L'ubiquitine est une protéine de stress. Elle est impliquée dans la dégradation des protéines a

vie courte ou endommagées. Elle a été retrouvée associée aux plaques séniles, mais aussi au
coeur des DNF ; sa densité serait d’ailleurs liée a la sévérité de la démence dans la MA. En fait,
I"'ubiquitine se lierait aux protéines tau anormalement phosphorylées et permettrait d’éliminer
ainsi les protéines anormales (He et coll., 1993 ; Petrucelli et Dawson, 2004).

- Laglycation

Il s’agit d’'une modification post-traductionnelle qui implique une liaison covalente entre la
partie aldéhydique d’un sucre et un groupement protéique de type amino. Cette liaison
aboutit a la formation de produits hétérogénes finaux de glycation avancée (ou AGEs,
Advanced Glycation Endproducts). Les altérations liées a la glycation peuvent avoir des
conséquences sur la structure, la fonction et la dégradation de la protéine concernée. Or, les
AGEs s’accumulent tout particulierement au cours du vieillissement normal ainsi que dans de
nombreuses pathologies liées a I'dge comme la MA ou le DT2. Les plaques séniles et les
protéines tau agrégées se retrouvent ainsi glyquées (Munch et coll., 1997 ; Srikanth et coll.,
2009). La glycation de la protéine tau peut survenir au niveau de son domaine de liaison avec
les microtubules, ce qui potentialise son agrégation (Ledesma et coll., 1998)

- L'oxydation

L'oxydation participe a la fibrillogenése de tau. Tout comme la phosphorylation, elle pourrait
faciliter les premieres étapes de |'agrégation de tau. Dans des conditions physiologiques, la
protéine tau subit une dimérisation par I'intermédiaire de ponts disulfures intramoléculaires. Il
en résulte un dimére de tau stable. Or, I'oxydation empéche la formation de ces ponts
intramoléculaires et permet ainsi a la protéine tau de s’agréger plus facilement. En
conséquence, une oxydation associée a une hyperphosphorylation de la protéine tau pourrait
suffire, par un effet synergique, a la formation de filaments de protéines tau (Friedhoff et coll.,
1998 ; Liu et coll., 2005).
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- La poly-glutamination

La TG-ase (transglutaminase) est une enzyme qui catalyse la formation de liaisons covalentes
entre plusieurs protéines. Elle est normalement présente dans le neurone. Son activité et son
niveau d’expression sont augmentés au cours de la MA (Johnson et coll., 1997 ; Halverson et
coll., 2005). La TG-ase, en permettant la liaison de plusieurs protéines entre elles, entraine
I’établissement de complexes protéiques insolubles et résistants a la dégradation. De ce fait,
elle pourrait étre impliquée dans I'agrégation de la protéine tau.

Toutes ces modifications post-traductionnelles sont autant de candidats potentiels
intéressants en termes de perspectives thérapeutiques. Nous verrons par la suite que toutes
ne peuvent malgré tout étre retenues.

2-3- Agrégation de tau et facteurs d’agrégation

La protéine tau est flexible et soluble dans de nombreuses circonstances ; il existe cependant
des fragments peptidiques de tau qui s’agregent facilement avec pour conséquence
I'apparition de DNF. Les séquences répétées semblent étre impliquées dans la fibrillogenése
de tau. La phosphorylation faciliterait la dimérisation de tau, mais pas nécessairement son
agrégation.

Des études réalisées in vitro montrent que les polyanions favorisent I'agrégation des protéines

tau. Ces polyanions incluent I'héparine, certaines glycosaminoglycanes (GAG), des ARN et
autres acides poly glutamiques (Sibille et coll., 2006). Parmi ces polyanions, certains sont
associés aux PHF in vitro ; c’est le cas des ARN et GAG sulfatés. lls favorisent ainsi I'agrégation
des isoformes 3R et 4R de la protéine tau et cette agrégation nécessite la présence d’au moins
deux séquences répétées et de ponts disulfures. Le processus de formation des PHF est lent et
requiert une forte concentration en protéines tau.

Différents stades ont été décrits au cours de I'agrégation. Dans un premier temps, on observe
une dimérisation des protéines par oxydation des ponts disulfures (diméres stables) ou par des
liaisons ioniques (diméres instables). La nucléation ultérieure (ou assemblage en diméres) est
lente en I'absence de polyanions (ARN, héparine, ...), elle est fortement accélérée en leur
présence. Enfin, il y a un phénomene d’élongation qui dépend la encore des polyanions et de
la stabilité des diméres ou oligomeéres (Goedert et coll., 1996).

Il faut noter que I’agrégation de tau est le fruit de plusieurs événements et qu’elle pourrait
aussi nécessiter la participation des modifications post-traductionnelles pathologiques
comme I’oxydation, I'ubiquitination, la glycation.

2-4-Synergie tau-APP

Les plaques séniles et les DNF sont les marqueurs neuropathologiques de la MA, mais leur
relation physiopathologique est encore mal connue. Dans les formes familiales, il est reconnu
que le peptide AP est surproduit. Dans les formes sporadiques, c’est plus complexe et
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I'augmentation des taux d’AB serait plutét du a une diminution de sa clairance (Duyckaerts et
coll., 2009). Ainsi, dans les rares formes familiales, les mutations pathogéniques identifiées
concernent le géne codant I’APP ou le géne des présénilines (Gotz et coll., 2004). En revanche,
les mutations présentes sur le géne codant la protéine tau ont pour conséquence des
démences ou l'apparition de dégénérescences neuronales, sans forcément engendrer de
pathologie amyloide (Gotz et coll., 2004).

Ce qui est clair, c’est que la régulation mutuelle de tau par AB est perturbée si I'une ou l'autre
de ces protéines est surexprimée : par exemple, I'injection de fibrilles d’AB dans le cerveau de
souris transgéniques (ayant un gene codant pour tau muté) a pour conséquence
I’'augmentation de DNF dans les corps cellulaires des neurones (Gotz et coll., 2001). Il est ainsi
possible d’établir un lien entre AB et formation de DNF in vivo.

Les conséquences pour les stratégies thérapeutiques dans la MA sont évidentes. Aujourd’hui la
majorité des thérapies en essai clinique reste focalisée sur le dysfonctionnement de I’APP et la
cascade amyloide (anti-amyloide, inhibiteurs d’y-et de B-sécrétases, immunothérapie), mais ne
s’attaque pas a la dégénérescence neurofibrillaire. A ce titre justement, il a récemment été
rapporté que la diminution des protéines tau endogénes dans un modele de souris
transgéniques APP diminuait de facon significative les dysfonctionnements neuronaux liés a
I'accumulation de peptide AP et améliorait les déficits comportementaux associés (Roberson
et coll., 2007).

En conclusion, les protéines tau peuvent étre considérées a la fois comme marqueur et acteur
d’une forme de neurodégénérescence caractérisée par la présence de DNF ou d’accumulation
gliale de protéine tau. Dans tous les cas, |'agrégation et la phosphorylation anormale des
protéines tau sont les seules caractéristiques communes au processus de DNF.

Au total, un déréglement de la protéine tau, que ce soit au niveau de son expression, de sa
phosphorylation ou de son agrégation, conduit toujours a un dysfonctionnement neuronal
qui s’amplifie comme une réaction en chaine. Il en résulte une atteinte des fonctions
cérébrales en lien avec les régions touchées. Quoiqu’il en soit, la protéine tau est ou devrait
étre une cible thérapeutique majeure puisqu’elle concerne non seulement la MA mais aussi
la plupart des patients déments et des maladies neurodégénératives.

3- Les anomalies biologiques et cellulaires

3-1-Stress oxydatif, production de radicaux libres et perturbation mitochondriale.

Le systéme nerveux central est particulierement sensible au stress oxydatif, d’une part en
raison de certaines de ses caractéristiques anatomiques, et d’autre part du fait qu’il consomme
beaucoup d’oxygene. L'utilisation de I'oxygene par les neurones constitue une voie aérobie qui
fait fonctionner la chaine respiratoire mitochondriale. Un dysfonctionnement de ces
mitochondries peut avoir pour conséquences la formation d’espéces réactives de I'oxygene
(EROs) ou d’especes réactives du nitrogene (ERNs) qui constituent des radicaux libres. Or, c’est
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le déséquilibre entre production et élimination d’EROs et d’ERNs qui est a I'origine du stress
oxydatif (Emerit et coll., 2004).

Parmi les étiologies possibles des maladies neurodégénératives, le stress oxydatif, ou un
déficit du meétabolisme énergétique semblent jouer un réle important. En effet, une
perturbation du métabolisme énergétique aboutit a la dépolarisation neuronale avec pour
conséquence une activation accrue des récepteurs NMDA au glutamate, principal acide aminé
excitateur ayant des implications dans la mémoire ou encore la cognition. Suite a la
dépolarisation et a I'activation des récepteurs NMDA, s’ensuit un phénomene d’excitotoxicité,
avec une augmentation intracellulaire de la concentration en Ca™".

Les mitochondries, qui sont la principale source de production intracellulaire de radicaux
libres, voient cette production augmenter, favorisée par I'augmentation de I'afflux
intracellulaire de Ca®*. Enfin, ’ADN mitochondrial est lui aussi sensible au stress oxydatif (Beal,
1995 ; Cassarino et Bennett, 1999 ; Kokoszka et coll., 2001).

Avec I'dge, le mécanisme d’excitotoxicité et le stress oxydatif, la chalne respiratoire
mitochondriale est perturbée et attaquée par des radicaux libres. Ces radicaux libres
provoquent par ailleurs des dommages au niveau des lipides et autres macromolécules,
présentes dans les neurones. L’apoptose neuronale est amorcée.

Au total, le dysfonctionnement mitochondrial associé au stress oxydatif ont un impact sur la
neurodégénérescence. Des approches thérapeutiques intéressantes pour la MA pourraient
concerner des inhibiteurs de libération du glutamate, des antagonistes des acides aminés
excitateurs, ou encore des chélateurs de radicaux libres. Des stratégies visant a améliorer les
fonctions mitochondriales pourraient étre imaginées.

3-2-Métabolisme des métaux

Le fer (Fe), le zinc (Zn) et le cuivre (Cu) sont les 3 métaux respectivement les plus abondants et
physiologiquement présents dans le corps humain ; leurs concentrations augmentent avec
I’age et peuvent alors devenir pathogénes (Brewer, 2007). La précipitation d’AB et sa toxicité
sont liées a des interactions anormales entre ces métaux. De plus, comme le peptide amyloide
participe a la régulation de leur concentration, la perte d’homéostasie de ces métaux pourrait
jouer un réle important dans la pathogenese de la MA (Bush, 2003). Rappelons que les trois
caractéristiques principales de la MA sont :

- la présence de plaques amyloides extracellulaires composées d’AB insoluble.
- la présence de DNF intracellulaires composées de protéines tau hyperphosphorylées.
- la perte neuronale et synaptique.

Tous ces phénomenes sont particulierement intriqués avec la perturbation du métabolisme
des métaux.
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Le fer s’accumule autour des plaques séniles et dans les DNF (Smith et coll., 1997 ; Lovell et
coll., 1998 ; Bishop et coll., 2002). Une accumulation de fer permet une interaction particuliére
avec le peptide amyloide. Celui-ci s’agrege alors plus facilement et favorise la production
d’H,0,, médiateur de la toxicité et de I'auto oxydation d’AB, et a I'origine des dommages
moléculaires par le stress oxydatif (Bush, 2003).

Dans des conditions physiologiques, quand I’homéostasie du fer est perturbée, une
cuproprotéine permet de détoxifier et de détruire I'excés de Fe. Au cours de la MA,
I’'homéostasie du cuivre étant diminuée, les concentrations en cuproprotéine diminuent elles
aussi, et cela permet au Fe de s’accumuler (Arredondo et Nunez, 2005). Se retrouvant en
exces, le fer participe ainsi a la génération et a I'agrégation d’Ap.

Le cuivre, lui aussi essentiel au maintien des fonctions cellulaires, est un métal qui participe au
bon fonctionnement des « enzymes redox » comme la Cu/SOD (Cu/Superoxide Dismutase).
Quand ce métal est en déficit, sa biodisponibilité est plus faible et I'activité de ces enzymes
diminue, avec pour conséquence une diminution du stress oxydatif. A I'inverse, un exces de Cu
participe a la catalyse de I'anion superoxide et participe ainsi a la génération de radicaux libres
(Crouch et coll., 2007).

Le zinc (Zn*") est présent uniformément dans le corps, mais c’est le cerveau, et en particulier
I’hippocampe, qui en contient le plus. Lorsqu’il est relaché dans I'espace extracellulaire, il se
comporte comme un facteur de signalisation dans la neurotransmission synaptique (Takeda,
2000). Il favorise ainsi la formation de fibrilles amyloides et I'assemblage d’AB, ce qui semble
8tre réversible par sa chélation (Huang et coll., 1997). La concentration en Zn*" diminue avec
I'age et est influencée par les cytokines pro inflammatoires et par I’homéostasie des
métallothioneines, protéines de haut poids moléculaire capables de se lier a Zn*'. Les
métallothioneines sont liées au métabolisme physiologique de Zn** car elles sont capables de
séquestrer Zn®" intracellulaire, potentiellement toxique pour les cellules, pour le relacher au
niveau extracellulaire et ainsi controler le pool de Zn®* (Maret, 2000 ; Stankovic et coll., 2007).
Ainsi, lors d’un stimulus négatif comme une inflammation transitoire, les métallothioneines
permettent la libération de Zn®* dans le but de promouvoir I'activité et I'expression d’enzymes
anti oxydantes pour lutter contre les dommages liés au stress oxydatif. Lors d’une
inflammation chronique, les métallothioneines ne sont plus capables de libérer Zn**; la
biodisponibilité des ions qui permettent de combattre le stress oxydatif et répondre a la
réponse inflammatoire diminue (Vastos et coll., 2007). En fait, il semble que la diminution de la
biodisponibilité de Zn** et le stress oxydatif agissent de maniére synergique pour favoriser la
génération d’EROs, maintenir une inflammation chronique et ainsi favoriser la
neurodégénérescence liée a I’age (Frazzini et coll., 2006).

En conclusion, la compréhension de la nature « métallo biologique » de I’APP pourra peut-
étre permettre le développement d’agents thérapeutiques capables de moduler la
biodisponibilité des métaux (Fe, Cu, Zn) afin d’améliorer les événements qui
dysfonctionnent.

Des études cliniques et épidémiologiques ont démontré un lien entre neurotoxicité de
I'aluminium (Al) et MA. L'Al, reconnu comme neurotoxique depuis déja plusieurs années,
influence de nombreuses réactions biologiques comme Ila phosphorylation, la
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déphosphorylation, I'inhibition de mécanismes énergétiques, I'inhibition de la transcription
génique (Perl, 1985 ; MclLachlan et coll., 1992 ; Perl et Moalem, 2006). Une étude japonaise a
d’ailleurs montré que des neurones en culture soumis au chlorhydrate d’Al pendant trois
semaines, subissaient les mémes changements morphologiques que les neurones
pathologiques de la MA : dépots extracellulaires d’AB, protéines tau hyperphosphorylées au
niveau intracellulaire (Kuroda et coll., 1995). Cela confirme bien la toxicité d’Al sur les
neurones. Les mécanismes sous-tendant la toxicité d’AB sont encore mal connus, mais il est
déja admis qu’Al s’"accumule au sein des DNF, favorise la polymérisation du peptide amyloide
et son agrégation (Hewitt et coll., 1990 ; Good et coll., 1992 ; Kawahara et coll., 2001).

En fait, il est possible que I'Al qui s"accumule dans le cerveau avec I'age, confére a AP sa
conformation et sa toxicité. Ainsi, des composés qui seraient capables de chélater I'aluminium
pourraient potentiellement constituer des candidats intéressants pour le traitement de la MA.

3-3-Hypothese du cycle cellulaire dans la MA

Certains évenements qui régulent les mécanismes de phosphorylation surviennent au cours
du cycle cellulaire : c’est le cas de la phosphorylation sur les résidus thréonine de I’APP. Une
altération dans la progression du cycle peut ainsi modifier le métabolisme de I’APP et jouer un
réle dans la pathogenése de la MA (Suzuki et coll., 1994).

De plus, si les causes de la mort neuronale sont encore mal connues, il semble que certains
neurones dégénérent a cause d’une entrée dans un cycle cellulaire 1étal. Dans les cerveaux de
patients atteints de MA, soit le signal mitogénique, soit le contréle du cycle cellulaire des
neurones peut étre altéré (ou les deux a la fois). Ainsi dans cette hypothése, au cours de la MA,
les neurones ne seraient plus quiescents et entreraient |étalement de la phase GO a G1 du
cycle (Yang et coll.,, 2001 ; Wodds et coll.,, 2007). Une approche thérapeutique intéressante
pourrait consister en un meilleur contréle du cycle cellulaire.

La MA est une pathologie complexe et multifactorielle. De nombreux événements concourent
a sa pathogeneése, et constituent ainsi autant de cibles thérapeutiques potentielles (figure 12).
Les médicaments utilisés a I’heure actuelle pour « traiter la MA »ne possédent que des effets
modérés sur la symptomatique de la maladie, d’ou I'importance de trouver de nouvelles
molécules plus efficaces. Dans la seconde partie, nous aborderons les traitements actuels, et
les perspectives thérapeutiques de la MA.
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2°me partie : traitements actuels et perspectives thérapeutiques

I- Les traitements actuels

1- Prise en charge pharmacologique

Le traitement de la MA est un défi récent. Les plus anciens médicaments sont apparus a la fin
des années 1970 avec les vasodilatateurs supposés améliorer le débit sanguin cérébral, puis
vinrent les agents cholinergiques peu apres la découverte du déficit de ce neurotransmetteur
dans le cerveau des patients souffrant de la MA.

Une étape clé fut I'observation d’une amélioration de la cognition et du fonctionnement
global des patients avec la tacrine, un inhibiteur d’acétylcholinestérase (IAChE) mis sur le
marché en 1994 : la MA n’était plus une fatalité, mais une maladie que I'on pouvait, sinon
guérir, au moins traiter. Les étapes suivantes furent I'apparition d’'une nouvelle génération
d’IAChE, plus maniables et moins toxiques, et d’une nouvelle classe thérapeutique anti-
glutamatergique.

Ces traitements symptomatiques n’empéchent pas la progression de la maladie, mais peuvent
au moins en différer I'aggravation chez certains patients. Il faut cependant noter que le
systeme cholinergique ne sous-tend pas toutes les fonctions cognitives et de ce fait, les effets
symptomatiques de ces traitements ne sont pas toujours a la hauteur de toutes les
espérances. Les effets attendus sont au mieux une amélioration, mais surtout un moindre
déclin des fonctions attentionnelles, de la mémoire de travail, de la mémoire spatiale, une
meilleure capacité a acquérir de nouvelles informations, sur un temps pouvant aller de
quelques mois a des années. Il existe pourtant une polémique au sujet de l'intérét de ces
traitements, méme si ni les patients et leurs familles, ni la majorité des spécialistes ne
semblent y adhérer. Celle-ci concerne le manque de preuve d'un bénéfice médico-
économique. Enfin beaucoup d’espoirs sont fondés sur les traitements a visée
étiopathologique.

1-1-L’hypothese cholinergique

Durant ces dix dernieres années, le traitement de la MA, consistant a remplacer les
neurotransmetteurs qui sont connus pour étre déficients dans la maladie, a été fondé sur
I’'hypothese cholinergique (Bartus et coll.,, 1982). En effet, la caractéristique pathologique et
neurochimique la plus importante dans la MA est le déficit dans la transmission cholinergique ,
causé par une dégénérescence des neurones situés dans le noyau basal de Meynert (Winkler

et coll,, 1998). Les neurones du noyau basal de Meynert sont principalement de nature
cholinergique, ils contribuent a la synthése de la choline acétyltransférase, une enzyme qui
catalyse la transformation de la choline en acétylcholine (Ach) (figure 13) et ce
neurotransmetteur (I’Ach) joue un réle important dans les fonctions cognitives (apprentissage,
mémoire, attention) (Winkler et coll., 1998). Au cours de la maladie, il y a également une perte
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progressive des récepteurs cholinergiques (nicotiniques et muscariniques) avec pour
conséguence une perte de mémoire et un déclin cognitif.

Ainsi, un déficit cholinergique (via une atteinte des neurones ou encore une perte des
récepteurs cholinergiques) a pour conséquence une atteinte des fonctions cognitives comme
c’est le cas au cours de la MA. L'objectif des traitements actuels qui tentent d’améliorer la
transmission cholinergique, notamment en diminuant la dégradation d’Ach par des inhibiteurs
de I'acétylcholinestérase (IAchE) est ainsi bien compréhensible (Scarpini et coll., 2003).

Presynaptic
ncuron
Glial cell

Cholinergic
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Synaptic cleft
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Acetate

Chelinergic receplors: M or ¥ type

Postsynaptic
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Figure 13 : principales caractéristiques du systéme cholinergique. D’apres Scarpini et coll.,
2003

ACh : acétylcholine, AChE : acétylcholinestérase, BuCh : butyrylcholine, BuChE:
butyrylcholinestérase.
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1-2- Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

A I'heure actuelle, nous disposons de trois IAchE indiqués dans le traitement symptomatique
de la MA : le donépézil (Aricept ®), la rivastigmine (Exelon °) et la galantamine (Réminyl °). La
tacrine a été retirée du marché en raison de sa toxicité hépatique. Les IAchE présentent des
effets bénéfiques sur les troubles cognitifs, comportementaux et fonctionnels de la MA (sur la
qualité de vie en général) en améliorant la transmission cholinergique. lls sont efficaces dans
les formes légeres a modérées de la maladie (score au MMSE entre 26 et 10) et le « gain de
points » aux scores des échelles d’évaluation cognitives (ADAS-Cog, MMSE, CIBIC-plus)
permettent d’en attester. Globalement, les IAChE font reculer le déclin cognitif : ils retardent
I’évolution de la maladie (Rogers et coll., 1998 ; Birks et coll., 2000a ; Birks et coll., 2000b ; Olin
et coll., 2001 ; Tariot et coll., 2000 ; Scott et Goa, 2000 ; Schneider, 2001 ; Birks, 2006 ).

Les avantages et les inconvénients de ces molécules sont en relation avec les facteurs
pharmacocinétiques. Par exemple, le donépézil et la galantamine sont métabolisés au niveau
hépatique par le cytochrome P450 (notamment par les enzymes CYP3A4 et 2D6). Ainsi,
d’autres traitements qui suivent la méme voie de métabolisation, comme la fluoxétine, la
paroxétine qui en induisent le métabolisme peuvent de ce fait interférer avec ces
médicaments et en diminuer la concentration. De méme, les médicaments qui seraient
inducteurs enzymatiques favoriseront le métabolisme de ces molécules, diminuant ainsi la
concentration et donc I'efficacité du donépézil et de la galantamine. Le rivastigmine n’est
quant a elle pas métabolisée par le foie et ne présente donc pas ce type d’interactions.

Certains effets indésirables ont été rapportés avec les IAChE, tels que des nausées,
vomissements, diarrhées, parfois étourdissements, céphalées, lesquels pourraient étre
améliorées par la prise alimentaire. Cependant, il n’y a pas de différences entre les trois IAChE
en ce qui concerne le nombre d’effets indésirables graves et le taux de décés associés a I'un ou
I'autre des médicaments. Enfin, il n’existe pas de réaction croisée entre ces molécules et I'une
peut ainsi remplacer l'autre en cas de survenue d’effets indésirables, avec parfois une
meilleure tolérance digestive. Il semble qu’il y ait moins d’effets secondaires associés au
donépézil par rapport a la galantamine (Birks, 2006).

Globalement, les IAChE apportent une amélioration modeste mais réelle des troubles
mnésiques. Leur utilisation demeure parfois controversée (AD2000 Collaborative Group, 2004)
en raison des effets secondaires associés et en paralleéle du faible bénéfice qu’ils induisent. Des
complications cardiovasculaires ont été rapportées avec I'utilisation d’IAChE (Leclerc et coll.,
2008, figure 14). lls sont notamment responsables de bradycardie, fibrillation auriculaire, bloc
auriculo-ventriculaire, infarctus du myocarde (Vidal 2009). En conséquence, I'utilisation des
trois IAChE doit se faire avec précaution et selon leurs AMM, en particulier chez des patients
souffrant déja de pathologies cardiovasculaires ou hépatiques.
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Donépézil Rivastigmine Galantamine

(Aricept™) (Exelon™) (Reminyl™®)
Bradycardie 14 7 f
Bloc de branche | - |
Bloc auriculoventri culaire 5 - 1
Syncope 10 ] 4
Arythmie non précisée 2 - 1
Infarctus/arrét cardiaque 7 | -

Figure 14 : complications cardiaques observées lors de traitements par anticholinestérasiques.
D’apres Leclerc et coll., 2008

1-3- La mémantine : antagoniste des récepteurs NMDA

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur du SNC qui posséde un role dans la
transmission et la plasticité synaptique. Il existe différents types de récepteurs au glutamate,
dont les récepteurs NMDA (N-Methyl-D-Aspartate). L’activation de ces récepteurs provoque
un influx de calcium dans les neurones pendant une longue période : c’est un phénoméne qui
est impliqué dans la potentialisation a long terme (phénomeéne qui intervient lui-méme dans
les fonctions de mémoire et d’apprentissage)(Bliss et Collingridge, 1993).

Dans les maladies neurodégénératives comme la MA, il y a une forte augmentation de
glutamate au niveau extracellulaire, ce qui provoque une activation excessive des récepteurs
NMDA et donc une accumulation intracellulaire de calcium. Ce processus est a 'origine de
I'initiation d’une cascade d’événements dont la conséquence est la mort neuronale
(Greenamyre et Young, 1989 ; Greenamyre et Porter, 1994). La mémantine, antagoniste non
compétitif des récepteurs NMDA permet de protéger les neurones de I'excitotoxicité médiée
par le glutamate. Elle est utilisée pour le traitement les formes modérées a séveres de MA
(Areosa et Sherriff, 2003, AFSSAPS, 2008).

Actuellement, ces médicaments sont soumis a prescription initiale annuelle réservée aux
spécialistes en neurologie, psychiatrie et médecins titulaires de la capacité de gérontologie. lls
existent sous formes de comprimés, solutions buvables et patches. Le rapport efficacité/effets
indésirables reste modeste, mais en raison de la gravité de la maladie et du réle structurant du
médicament, la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a considéré
que le SMR (service médical rendu) pour I'ensemble des quatre médicaments restait
important. 'ASMR quant a elle, est qualifiée de mineure dans la prise en charge globale des
patients (has-sante.fr).

De fait, tous ces traitements, outre leur effet symptomatique, ont modifié I'image de la
maladie qui n’est a ce jour plus une fatalité contre laquelle on ne peut rien faire. Bien
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gu’encore trop tardif, le diagnostic est aujourd’hui posé plus souvent qu’autrefois. Les
médicaments qui sont sur le marché concourent a l'investissement des médecins dans la
connaissance de la maladie et la prise en charge des patients. IlIs sont le support d’une prise en
charge globale et d’une organisation de soins. lls préparent le terrain pour I'arrivée des
traitements futurs, indispensables a la résolution du probleme de santé publique qu’est
devenue la MA.

1-4-Criteres de choix des traitements

Quel que soit I'age et le stade de la maladie auxquels le diagnostic est porté, il convient
d’instaurer un traitement spécifique chez un patient atteint de MA dés que le diagnostic est
annoncé et en prenant en compte le rapport bénéfice/risque. Les études plaident cependant
en faveur d’un traitement précoce (Raskind et coll., 2000 ; Doody et coll., 2001 ; Farlow et coll.,
2001).

En France, il est possible de proposer :

- austade léger de la maladie (MMSE > 20) : un IAChE ;
- austade modéré (15 < MMSE < 20) : un IAChE ou un anti glutamate ;
- austade sévere (MMSE < 15) : un anti glutamate.

Bien qgu’il semble que la mémantine posséde un effet potentialisateur sur les IAChE
(rivastigmine et donépézil) avec un effet bénéfique sur les troubles du comportement, en I'état
actuel des connaissances, la bithérapie ne semble pas indiquée; il n'est pas non plus
recommandé d’arréter I'IAChE avant de prescrire la mémantine, sauf bien sir en cas
d’intolérance a la classe (HAS, Service des bonnes pratiques professionnelles, 2008).

Pour résumer, la plupart des traitements disponibles aujourd’hui sont récents (ils ont moins de
10 ans d’utilisation), mais ne sont pas tous bien tolérés. Leur efficacité est modeste mais
réelle. Les IAChE différents sont d’efficacité comparable entre eux et leur action est
perceptible par les patients et leur famille, a condition qu’ils n’attendent pas une guérison
mais qu’ils soient avertis que I'objectif est de stabiliser, voire améliorer si possible les troubles,
le but étant de retarder la perte d’autonomie. Une plus grande efficacité est attendue avec les
traitements actuellement en cours d’expérimentation et ceux qui seront issus de la recherche,
et sera traité plus tard dans ce document.

2- Prise en charge non pharmacologique : approche psychothérapeutique

Des approches non médicamenteuses peuvent étre envisagées en complément du traitement
pharmacologique de la MA. Elles s’inscrivent dans le cadre d’une prise en charge globale et
multidisciplinaire de la maladie et constituent un élément important de la prise en charge
thérapeutique. La MA ayant un impact non seulement sur la cognition, mais aussi au niveau
psychologique et social, des alternatives aux traitements symptomatiques existants ont été
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suggérées dans le but d’améliorer la prise en charge des patients. Cependant, |'efficacité de
ces méthodes demeure difficile a évaluer en raison de difficultés méthodologiques et des
importantes variations interindividuelles. Les principales interventions non pharmacologiques
peuvent porter sur la cognition, I'activité motrice, le comportement, la stimulation physique et
sensorielle.

Il existe des techniques de soins relationnels, de communication non verbale et de
réhabilitation. Ces techniques s’appuient sur le soutien des capacités restantes du malade,
insistent sur 'aménagement de I'environnement, et proposent des activités afin de maintenir
un lien social. Le but étant d’améliorer la qualité de vie du malade et de 'aidant.

Les nouvelles techniques de prise en charge font appel notamment a la formation des
professionnels de santé : psychomotriciens, ergothérapeutes, auxiliaires de vie peuvent ainsi
devenir des assistants de soin en gérontologie. Ces professionnels exercent au domicile du
patient, au sein d’équipes spécialisées de services et de soins a domicile.

Les aidants familiaux doivent quant a eux faire face a des difficultés ; trois objectifs doivent en

ce sens étre atteints : il s'agit de développer I'aide a domicile, créer des solutions de répit et
proposer des «formations» aux aidants familiaux. Des structures d’accueil et
d’accompagnement sont renforcées. Elles favorisent I'accompagnement du malade et de
I'aidant et proposent des solutions de répit, avec le développement de structures d’accueil de
jour, d’hébergement temporaire et de groupes de paroles.

S'il est particulierement important de respecter le choix du maintien a domicile du malade le
plus longtemps possible, I'entrée en institution devient souvent inévitable. Les EHPAD
(établissements hébergeant des personnes agées dépendantes) accueillent des personnes
ayant des troubles cognitifs avec un personnel soignant formé et autour d’un projet de vie et
de soin adapté (HAS, guide des bonnes pratiques professionnelles, 2008 ; Plan Alzheimer 2008-
2012).

l- Les perspectives thérapeutiques

Cette partie est consacrée aux nouvelles cibles thérapeutiques de la MA. En effet, les progres
dans le domaine de la connaissance de la maladie ont été déterminants ces derniéres années.
Ralentir la progression de la maladie, voire prévenir sa survenue sont les priorités
d’aujourd’hui, et encore plus celles de demain. Le processus pathologique de la MA met en jeu
des mécanismes complexes, qui sont aujourd’hui mieux connus, mais sur lesquels demeure
encore une zone d’‘ombre. Les cibles thérapeutiques potentielles de la maladie sont
représentées par les plaques amyloides extracellulaires qui contiennent des agrégats de
peptide béta-amyloide et les dégénérescences neurofibrillaires contenant la protéine tau
anormalement phosphorylée. Ces anomalies sont associées a une baisse de la densité
synaptique et une perte neuronale, aboutissant a des déficits biochimiques au premier rang

desquels I'acétylcholine.
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Les cibles des nouvelles perspectives de traitement de la MA sont multiples (figure 15).
Certaines sont orientées directement et indirectement sur le processus de I’APP et le peptide
amyloide : il s’agit des inhibiteurs des y- et B-sécrétases, des inducteurs d’a-sécrétase, ou
encore de I'immunothérapie. Vu les résultats médiocres apportés par les thérapies ciblant AB,
de plus en plus d’études se tournent désormais vers la cible de la protéine tau. Enfin, une
importance considérable est apportée aux autres causes de neurodégénérescence (voies
vasculaires, hormonales, cycle cellulaire).

Secretase inhibitors
a-secretase enhancers
Cholesterol lowering drugs?
NSAIDs?

APP processing LNeurodegeneration J

1 I

Amyloid plagues ‘::i1>

AR vaccination
B-sheet breaker

Metal chelators

Figure 15 : principales approches thérapeutiques dans la MA. D’apres Scarpini et coll., 2003.

1- Lacible AB : hypothése de la cascade amyloide

1-1-  Modulation directe de la production du peptide amyloide et de sa dégradation

Compte tenu de I'impact délétére de I'accumulation du peptide amyloide pathogéne, il faut
envisager des stratégies visant a réduire la production de ce peptide ou a stimuler son
catabolisme.

1-1-1- Inhibiteur de la B-sécrétase
a- KMI-429

L’activité protéolytique qui clive le BAPP et libére I'extrémité N-terminale de AP est le fait de la
B-sécrétase, encore appelée BACE1. Une des problématiques posée par une stratégie qui
viserait cette enzyme est que cette derniere est tres peu spécifique. On peut donc s’interroger
sur la nature des autres substrats et leurs fonctions. En d’autres termes, on ne peut pas
négliger le risque d’effets secondaires potentiels qui résulteraient de l'invalidation de cette
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enzyme si elle était impliquée dans le catabolisme de protéines dont la fonction physiologique
serait vitale pour I'organisme.

D’un coté, des études d’invalidation du géne de BACE1 sont encourageantes puisque des
animaux transgéniques dépourvus de BACE1 sont viables et fertiles, et ne présentent pas
d’altérations phénotypiques majeures. D’un autre c6té, le site de liaison de I'enzyme a son
substrat étant tres étendu, cela pourrait constituer un obstacle majeur rendant trés difficile la
réalisation d’inhibiteurs non peptidiques, biodisponibles et stables métaboliquement (Luo et
coll., 2001 ; Roberds et coll., 2001).

Ainsi, KIM-429, un inhibiteur de B-sécrétase permet de réduire la production d’AB in vivo (Asai
et coll., 2006). KMI-429 pourrait donc constituer un candidat prometteur pour le traitement de
la MA. Cependant, pour I’"heure aucune molécule n’a atteint le stade de I'essai clinique.

b- Approches ARN anti-sens et anticorps anti-BACE1

D’autres autres approches ciblant cette enzyme sont également proposées. La premiere
consiste a réduire les taux de BACE1 par une approche ARN anti-sens: la délivrance d’un
lentivirus de siARN (small interfering ARN) dirigé contre BACE1 réduit la production d’AB et
diminue les troubles cognitifs chez des souris transgéniques. En fait la délivrance, par
I'intermédiaire d’'un vecteur a type de lentivirus, d’un siARN dans BACE et qui interfére avec
BACE permet de réduire spécifiguement le clivage de I'APP et de diminuer Ila
neurodégénérescence in vivo. Il s’agit d’une approche thérapeutique potentielle notable pour
le traitement de la MA (Singer et coll., 2005).

La seconde approche consiste a bloquer I'accessibilité de BACE1 pour I’APP en développant
des anticorps dirigés contre le site de coupure de cette protéine BAPP. Cela se traduit par une
diminution de la production intracellulaire et extracellulaire d’AB. Cette technique permet de
s’affranchir du fait que BACE1l puisse couper d’autres substrats, conservant ainsi I'enzyme
intacte pour les fonctions qui ne concernent pas I’APP (Arbel et coll., 2005). La encore, il
n’existe pas d’essai clinique.

1-1-2- Inhibiteur de la y-sécrétase
a- LY-450139, DAPT et BMS-299897

Les inhibiteurs de y-sécrétase constituent une approche intéressante dans le développement
des thérapeutiques de la MA. L’activité y-sécrétase est en fait un terme générique qui englobe
deux types d’activités enzymatiques, dont I'une est dépendantes des PS et |'autre pas. C'est un
complexe multiprotéique qui libere I'extrémité C-terminale du peptide ApB. Elle constitue ainsi
en théorie une cible intéressante si on veut bloquer la surproduction de ce peptide. Trois
molécules sont aujourd’hui capables de limiter la production d’AB en agissant au niveau de la
y-sécrétase: il s’agit de LY-450139, BMS-299897 et de DAPT. LY-450139 est actuellement en
phase Il d’essai clinique (Lanz et coll., 2003 ; Barten et coll., 2005 ; El Mouedden et coll., 2006 ;
Siemers et coll., 2006).
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Les inhibiteurs de la y-sécrétase sont une perspective de traitement de la MA intéressante
mais le chemin qui mene au médicament du futur est encore long et semé d’obstacles.

b- Le tarenflurbil, une molécule originale enantiomére d’un AINS, le fluribuproféne

Il est établi que de nombreux médiateurs de I'inflammation sont présents dans les cerveaux
de patients atteints de la MA ; c’est ainsi que la question du role des processus inflammatoires
chroniques dans la MA a été soulevée. Pour I’heure on ne sait pas encore précisément ce qui
est a I'origine de I'inflammation : conséquence de I'apparition des plaques séniles ? Présence
exacerbée du peptide AR et/ou des DNF? Autres mécanisme ? Les AINS, qui réduisent
généralement la réponse inflammatoire en inhibant la cyclooxygénase (COX), semblent
également réduire les taux d’AB42, indépendamment de la COX et sans affecter la voie de
Notch. Toutefois, I'analyse des AINS semble plus compliquée car certains inhibiteurs de COX1
et des bloqueurs de COX2 augmentent quant a eux la production de AB42. Il apparait plutot
que certains AINS agissent indépendamment des COX et interagissent avec le complexe y-
sécrétase pour en moduler la spécificité de coupure. Plusieurs essais thérapeutiques ont été
menés ces dernieres années pour évaluer le potentiel thérapeutique de cette classe
médicamenteuse dans la MA. Ce sujet sera évoqué un peu plus loin dans ce travail.

Le tarenflurbil est un SALA (Selective AB42 Lowering Agent), un agent sélectif de I’AB42 qui en
réduit la concentration en modulant l'activité y-sécrétase. Chez des modeéles murins
transgéniques pour la MA, le tarenflurbil a permis de réduire les concentrations cérébrales
d’AB42 et de prévenir les altérations de la mémoire et de I'apprentissage (Wilcock et coll.,
2008).

Une étude en phase lll d’essai clinique apporte les preuves d’une thérapeutique potentielle et
efficace agissant sur les enzymes de dégradation de la BAPP. Les personnes traitées ont recu
800 mg de tarenflurbil deux fois par jour, apportant de bons résultats avec une bonne
tolérance et sans toxicité. En effet, des études antérieures avaient déja pu démontrer qu’une
utilisation au long cours d’AINS permettait de réduire le risque de développer la MA.
Aujourd’hui le tarenflurbil permettrait en plus de s’affranchir des effets secondaires dus a
I'inhibition des COX (ulcérations gastriques, insuffisance rénale par exemple) (Eriksen et coll.,
2003 ; Weggen et coll., 2003).

1-1-3- Activateur de I'a-sécrétase
a- Des phorbol esters a la bryostatine

L'a-sécrétase est une enzyme impliquée dans la maturation physiologique de la BAPP. Son
action au milieu de la séquence AB de la BAPP conduit théoriquement a diminuer la production
d’AB. Cette enzyme, pour étre activée, nécessite une régulation par la voie des PKC. In vivo, il a
été établi que les activateurs de PKC non seulement augmentent la coupure a-sécrétase, mais
aussi diminuent les taux d’ApB.

Toutefois, des précautions sont a prendre avec certains activateurs d’a-sécrétase. Une étude
avait permis d’obtenir une diminution des taux d’Ap en utilisant comme activateur d’a-
sécrétase des phorbol esters ; potentiellement intéressants en tant que thérapeutique possible
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de la MA, les phorbol esters se sont révélés étre des agents néoplasiques. lls ne sont donc pas
utilisables en tant que tels (Savage et coll., 1998).

Le challenge est maintenant de développer des agents stimulant I'a-sécrétase sans induire de

tumeurs. Des résultats prometteurs ont été obtenus avec la bryostatine qui a permis la
réduction de I'accumulation d’AB dans le cerveau de souris transgéniques (Etcheberrigaray et
coll., 2004). Les études sont encore au stade préclinique.

1-1-4- Activateur des enzymes de dégradation du peptide amyloide
a- La NEP, I'IDE et I'ECE

Les principales enzymes responsables du catabolisme du peptide AB sont des métallo
protéases : il s’agit de la néprilysine (NEP), de I'enzyme de conversion de I'endothéline (ECE) et
de I'enzyme de dégradation de I'insuline (IDE) (Carson et Turner, 2002). Toute mesure visant a
favoriser I'activité de ces enzymes a une influence sur AB et permet de diminuer sa
concentration.

Ainsi, le complexe y-sécrétase dépendant des PS est capable de générer AB via le clivage de
I’APP mais il permet également de réguler I'activité de NEP: un déficit en nicastrine (un
membre du complexe y-sécrétase) diminue I'expression de NEP (et inversement, la nicastrine
permet une restauration de I'activité de NEP) (Pardossi-Piquard et coll., 2006). De la méme
maniere, des cellules déficitaires en PS ont du mal a dégrader AB et ont des niveaux
transcriptionnels réduits en NEP ; elles exrpiment donc moins NEP (Pardossi-Piquard et coll.,
2005).

Il est donc possible de moduler les niveaux d’AB en agissant sur ses enzymes de dégradation :
les dimeres d’IDE sont quant a eux activés lorsqu’ils se lient au peptide amyloide (Song et coll.,
2003). Enfin, le réle des AICD (BAPP IntraCellular Domain) dans la régulation de I'activité de
NEP est également important : 'expression des AICD (cogénérés avec AP lors du clivage de
I’APP par le complexe y-sécrétase) permet de restaurer I'activité de NEP dans des cellules qui
en sont dépourvues (Pardossi-Piquard et coll., 2005). Cette perspective ets intéressante mais
pose le probleme du large spectre des AICD.

Des stratégies thérapeutiques dont le but est de promouvoir la dégradation du peptide
amyloide constituent une nouvelle approche dans le traitement de la MA.

Pour résumer, un bon activateur des enzymes de dégradation du peptide amyloide devrait
présenter des propriétés essentielles telles que la stabilité métabolique et la biodisponibilité,
la sélectivité d’'une enzyme visée, la non interférence avec les fonctions importantes liées a la
dégradation de substrats autres que le peptide amyloide. A ce jour, encore trop peu de
molécules ont été développées. Le probléme est que ces activateurs de nature peptidique sont
instables, mais leur existence démontre la faisabilité et le bien-fondé de stratégies visant a
potentialiser les enzymes de dégradation d’AB. La figure 16 illustre les voies d’intervention
possibles ciblant AB.
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Figure 16 : la voie amyloidogénique et les sites potentiels d’intervention. D’aprés Salloway et
coll., 2008.

1-1-5 - 'immunothérapie anti-AB dans les pathologies neurologiques

Les découvertes récentes concernant le réle du systeme immunitaire dans le cerveau
« abimé », associé au développement de nouvelles technologies qui permettent de manipuler
la réponse immunitaire, fait de I'immunothérapie une possibilité intéressante pour traiter les
pathologies neurologiques, dont la MA. Le large répertoire des réponses immunitaires, la
possibilité de les modifier, tout comme leur capacité a induire la réparation tissulaire, indique
que I'immunothérapie offrirait des bénéfices dans le traitement des pathologies similaires a
ceux qui sont associés aux traitements des cancers et des pathologies auto-immunes.

Cependant, avant d’appliquer de telles stratégies aux patients, il est important de mieux
connaitre les pathologies a cibler, les réponses des sujets aux immunothérapies, quelles soient
utilisées seules ou en association. A cause des effets puissants du systéme immunitaire, une
des priorités est d’éviter sa détérioration tissulaire.

Dans la MA, les marqueurs pathologiques sont les plaques séniles et les DNF. Il se développe
une inflammation séveére autour des plaques séniles et des DNF, et la microglie activée produit
des radicaux libres de I'oxygéne. Il s’avere que les cellules microgliales retrouvées au sein des
plagues amyloides ont pour origine la moelle osseuse, et les isoformes AP40 et AB42 sont
capables de déclencher cette chimioattraction. Les cellules ainsi nouvellement recrutées
présentent une réaction immune spécifique au peptide amyloide cérébral et sont aussi
capables de détruire des dépo6ts amyloides par un mécanisme de phagocytose particulier. Une
stratégie thérapeutique a donc été engagée en ce sens : la vaccination basée sur les cellules T,
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ou concept d’auto-immunité protectrice au cours duquel les cellules T reconnaissent les
protéines cérébrales, interagissent au niveau du cerveau et réduisent la formation de plaques
et donc le déclin cognitif associé (Simard et coll., 2006 ; Villoslada et coll., 2008 ; Ziv et coll.,
2006). Les cellules T permettraient en effet le recrutement de « progéniteurs neuronaux » qui
seraient capables de migrer vers des sites porteurs de lésions neuronales.

Les résultats de I'immmunothérapie anti-Ap sont développés en paragraphes a et b.

a- Levaccin anti-AB

Les effets biologiques frappant de la vaccination dans les tests précliniques et I'apparente
absence d’effets secondaires chez les souris transgéniques ont permis le lancement d’essais
cliniques avec I’AN1792, un vaccin contenant l'isoforme AB1-42 et du QS21 ; I'adjuvent QS21
avait pour but d’induire fortement les cellules T (en I'occurrence les lymphocytes T1), avec
pour objectif principal de ce vaccin de provoquer une forte réponse immunitaire a médiation
cellulaire (Bayer et coll., 2005 ; Gilman et coll., 2005 ; Vellas et coll., 2009).

Une étude menée en Angleterre sur 80 patients atteints de formes légéres a modérées de la
MA (Bayer et coll., 2005) a révélé que 53% des patients ont développé une réponse humorale
(génération d’anticorps anti-AB), mais aussi mis en évidence une toxicité de I'immunisation
« multiple » (c'est-a-dire, due a des doses répétées). En effet, I’émulsifiant ajouté au vaccin (le
polysorbate 80) a causé un changement de réponse lymphocytaire : il a fait intervenir les
lymphocytes T1 pro inflammatoires. L'essai a du étre arrété en phase Il pour cause de
méningo-encéphalite. L'autopsie réalisée chez les patients a montré une élimination des
plagues séniles, ce qui est semblable a ce qui fut observé chez les animaux : I'élimination de
I’'amylose chez les humains est donc une approche valide (Oddo et coll., 2004 ; Boche et Nicoll,
2008). Cette élimination dans la plupart des cas était associée a la microglie qui présentait une
immunoréactivité, suggérant ainsi un mécanisme de phagocytose (Boche et Nicoll, 2008).

Cette observation est a tempérer car des dépo6ts amyloides ont cependant été retrouvés dans
des vaisseaux cérébraux de patients chez qui I'élimination des plaques avait eu lieu. De plus
chez certains patients, il persistait une taupathie résiduelle : il semble que certains agrégats de
protéines tau hyperphosphorylées n’aient pas été affectés par les anticorps anti-Ap (Oddo et
coll., 2005 ; Nicoll et coll., 2006). Ces patients semblaient également avoir souffert de réactions
déléteres dues aux lymphocytes T1, ce qui suggere une réponse immune T1 excessive.

Ainsi, la réaction immunitaire induite par AN1792 semble étre a double tranchant: les
bénéfices de la réponse humorale contre AB sont doublés d’'une réponse inflammatoire
médiée par les T1. De plus, tous les patients n‘ont pas développé d’anticorps et chez la
majorité, la réponse immunitaire demeure modeste. Chez ceux qui ont développé des
anticorps, les fonctions cognitives et le taux de progression de la maladie semblent tout de
méme ralenti par rapport aux patients n’ayant pas produit d’anticorps (Pride et coll., 2008).

Cette perspective a été abandonnée du fait de la toxicité induite par I'excessivité de la
réponse immunitaire due aux lymphocytes T1. L'immunisation anti-Ap semble cependant étre
utile et efficace (disparition des marqueurs de la MA: taupathie et dépots amyloides) a
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condition que l'intervention ait lieu « tot » Un vaccin efficace et sain ne devrait pas induire de
réponse cellulaire T1 médiée et il serait préférable de favoriser la voie périphérique plutét que
I'action centrale.

Un vaccin anti-AB de deuxieme génération est actuellement en phase Il d’essai clinique : il
s'agit de I'ACC-001. Trois dosages, avec et sans l'adjuvent QS-21, sont a ['étude
(http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/, consulté en décembre 2009).

b- Autres mécanismes d'immunomodulation

Divers protocoles d'immunisation active et passive ayant pour cible le peptide amyloide ont
montré qu’ils étaient capables d’induire des bénéfices thérapeutiques sur les plans cognitifs et
comportementaux. Comme nous venons de le voir, le premier essai clinique utilisant un
protocole d’'immunisation active a du étre interrompu pour des raisons de sécurité, mais il
était indicatif en termes d’efficacité clinique et d’approche sur I’'Homme.

Voici pour résumer par quels mécanismes fonctionne I'immunomodulation dirigée par le
peptide amyloide :

La vaccination de souris transgéniques avec le peptide amyloide a permis de prévenir les
dépots d’AB et par conséquent de prévenir les altérations comportementales liées a ces
dépots. Des injections périphériques d’anticorps monoclonaux ont permis d’obtenir des effets
similaires sur les taux d’ApB et sur le comportement, indiquant ainsi que le vaccin anti-AB a un
effet thérapeutique basé sur la réponse humorale (Schenk et coll., 1999 ; Bard et coll., 2000 ;
Morgan et coll., 2000 ; Sigurdsson et coll., 2004 ; Asuni et coll., 2006 ; Bolmont et coll., 2007).

La réponse humorale obtenue est le résultat d’au moins six mécanismes différents non
mutuellement exclusifs (figure 17). Des anticorps anti-AB ciblent sélectivement des dépots
d’AB dans le cerveau et provoquent leur désassemblage. Certains anticorps sont capables de
dissoudre des fibrilles de peptide amyloide in vitro, de prévenir le réassemblage et d’inhiber la
toxicité (Sigurdsson et coll., 2007 ; Solomon et coll., 1996).

De plus, ces anticorps pourraient dans le cerveau activer les cellules microgliales afin
d’éliminer les plagues grace a un mécanisme de phagocytose médié par le fragment Fc du
complément. De méme, les fragments Fab du complément peuvent nettoyer in vivo les dépots
amyloides (Bacskai et coll., 2002).

Un autre mécanisme par lequel les anticorps semblent prévenir les dépots de peptide
amyloide, est en quelque sorte la création d’un effet « évier périphérique» par lequel I'AB
soluble en excés au niveau circulatoire permet d’entrainer I’AB cérébral (Sigurdsson et coll.,
2001 ; Sigurdsson et coll., 2002 ; Sigurdsson et coll., 2004). L'importance de ce mécanisme est
illustré par les expériences d’'immunisation active dans lesquels un peptide AB modifié, non
toxique et non fibrillogénique associé a un adjuvant permet de stimuler la réponse humorale
(Sigurdsson et coll., 2001). Ce protocole d'immunisation active fait intervenir des IgM. Les IgM
ayant un poids moléculaire important, elles traversent mal la BHE. Cependant, chez les souris
transgéniques vaccinées, la charge amyloide a diminué et des améliorations au plan cognitif
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ont été observées. Il semble enfin que les IgM sont capables d’hydrolyser AR et de neutraliser
les oligomeéres toxiques (Brody et Holtzman, 2008).

& Les anticorps monoclonaux

L'immunothérapie passive médiée par les anticorps permet de « soulager » la pathologie
amyloide via trois mécanismes :

- Des anticorps dirigés contre la région N-terminale d’AB contenu dans les plaques
séniles permettent la dissolution du peptide amyloide dans le SNC.

- Dans le SNC, les anticorps sont capables d’opsoniser AP, entrainant ainsi son
élimination via un mécanisme de phagocytose dépendante du complément.

Ces deux mécanismes nécessitent que les anticorps soient capables de pénétrer dans le SNC.

- Enfin, les anticorps peuvent réaliser une séquestration du peptide AP plasmatique,
établissant ainsi un gradient de concentration favorisant I'efflux d’AB depuis le SNC.
Cela ne nécessita pas que les anticorps traversent la BHE (Solomon, 2007).

Ainsi, I'immunisation passive peut étre basée sur I'administration d’un anticorps monoclonal,

comme par exemple le bapineuzumab, en phase Ill d’essai clinique. Son administration est
associée a une diminution des concentrations d’AB ainsi qu’a une amélioration significative des
fonctions cognitives chez des patients atteints de formes moyennes a modérées de la maladie,
avec cependant un certain nombre d’effets secondaires, a type d’cedéme vasogénique. Les
souris transgéniques traitées par immunothérapie passive étaient en fréquence plus atteintes
de microhémorragies cérébrales que celles traitées par immunothérapie active. Le mécanisme
a l'origine de ce phénomene serait probablement lié a un dépot d’amyloide au niveau
vasculaire, responsable d’une dégénération des petites cellules musculaires, et d'un
affaiblissement des parois vasculaires sanguines (Lee et coll., 2006 ; Salloway et coll., 2009).
D’ici fin 2011, on devrait savoir si le bapineuzumab est une molécule sire et efficace.

De méme, le solanezumab est récemment passé de la phase Il a la phase lll des essais
cliniques (mai 2009). Enfin, le PF-04360365 est un anticorps monoclonal ayant atteint la phase
Il.

& Les immunoglobulines

L'effet de I'introduction d’immunoglobulines (Ig) chez des souris transgéniques a été étudié.

L'introduction par la voie intraveineuse a conduit chez celles-ci augmenter les taux d’AB dans
le sang, et a les diminuer au niveau du fluide cérébrospinal (Istrin et coll., 2006).

Les Ig IV sont aussi capables de moduler la réponse immune et inflammatoire, activité
complémentaire de I'effet anti-AB avec un impact bénéfique sur les fonctions cognitives. Enfin,
les Ig IV peuvent dissoudre in vitro les fibrilles d’AB préformées ; elles favoriseraient également
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la migration des cellules microgliales vers les dépots amyloides, induisant ainsi leur
phagocytose (Nimmerjahn et Ravetech, 2007 ; Relkin et coll., 2009).

Pour I'heure, deux études ont été réalisées afin de déterminer si un traitement par Ig Iv
pourrait étre bénéfique en tant que traitement potentiel de la MA (Dodel et coll., 2004 ; Relkin
et coll., 2009). Si les résultats sont encourageants, il est encore trop tot pour se prononcer sur
cette question. D’avantage d’études sont nécessaires dans ce domaine afin de déterminer
I'efficacité, la dose requise et pour confirmer la sécurité des Ig IV chez des patients atteints de
MA.

Les connaissances sur le peptide amyloide permettent de mieux comprendre le mécanisme de
la réponse humorale médiée par T1l. Les modeles informatiques ont montré qu’AB1-42
posséde deux sites de liaison aux anticorps, localisés sur sa partie N-terminale, ainsi que deux
épitopes de cellules T sur d’autres résidus. Toute élimination ou modification de ces sites
devrait pouvoir diminuer la toxicité et inhiber la stimulation potentielle des lymphocytes T
(Sigurdsson et coll., 2004 ; Asuni et coll., 2006).

La vaccination mucosale constitue une voie alternative permettant d’obtenir principalement
une réponse humorale. Cette technique consiste a administrer chroniquement le peptide
amyloide dans la muqgueuse nasale. Il en résulte une réponse immunitaire vis-a-vis d’AB qui se
traduit par une diminution des dépdts amyloides dans le cerveau. Le mécanisme impliqué est
basé sur la présence dans la muqueuse des cavités nasales de lymphocytes capables d’induire
une réponse immunitaire en réponse au contact avec un élément étranger. Les résultats
obtenus lors d’études récentes suggerent que cette technique est une nouvelle approche
immunologique intéressante dans le traitement et la prévention de la MA (Weiner et coll.,,
2000 ; Lemere et coll., 2001). De plus amples études sont cependant nécessaires.

D’autres voies qui restent a explorer plus en profondeur sont focalisées sur I'utilisation
potentielle de vaccins épitopes d’ADN (Movsesyan et coll., 2008), ou encore sur la stimulation
de I'immunité innée via les récepteurs Toll-like (Crack et Bray, 2007). La encore, il faudra

Iy

d’autres études pour déterminer si ce sont des perspectives a retenir pour un traitement
potentiel de la MA.

En conclusion, on peut dire que la vaccination est une méthode d’avenir permettant la
prévention des effets dévastateurs de la MA. De nouveaux vaccins actifs sont actuellement en
développement et dont le but serait de favoriser une réponse T2 ou T3, ou bien encore de
stimuler une immunité. lls devront bien s(ir étre non toxiques, et prouver de meilleurs effets
sur la cognition.
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Figure 17 : mécanismes potentiels de I'immunomodulation dirigée contre le peptide amyloide.
(1) désassemblage direct des plaques amyloides par des anticorps de conformation sélective.
(2) activation des cellules microgliales médiée par les anticorps. (3) activation de la microglie
non médiée par le complément. (4) création d’un « évier » périphérique pour éliminer I'AB
circulant. (5) hydrolyse médiée par les Ig M. (6) neutralisation des oligoméres toxiques. D’aprés
Wisniewski et Konietzko., 2008.

1-2- Modulation de la polymérisation du peptide amyloide

Il existe plusieurs stratégies visant a bloquer la polymérisation du peptide AR et donc son
agrégation. Deux drogues sont candidates, il s’agit du clioquinol et du tramiprosate.

1-2-1- Le clioquinol

Tout d’abord, nous savons que les processus d’agrégation sont amplifiés par les ions
métalliques lourds, et par conséquent les chélateurs de ces ions ont la propriété de retarder
cette polymérisation (Brewer, 2007). Le clioquinol, agent chélateur de Cu et de Zn, est une
molécule qui a longtemps été utilisée pour traiter des affections parasitaires du tractus
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intestinal. Il est également capable de diminuer les dépdts amyloides in vitro. Plus exactement,
il permet la désagrégation des agrégats d’AB induits par les métaux lourds en chélatant les
métaux. |l retarde également la croissance des fibrilles amyloides (Cherny et coll., 2001 ;
Ritchie et coll., 2003 ; Raman et coll., 2005). Une étude récente examinant I'effet de ce produit
chez des patients atteints de forme précoce de la MA a permis d’établir une corrélation entre
le début du traitement par clioquinol et une augmentation du métabolisme du glucose
cérébral. Cependant, ces résultats prometteurs sont a modérer car les essais cliniques réalisés
sur le clioquinol ont révélé des effets toxiques et il a été retiré du marché il y a quelques
années. En fait, cette molécule semblerait stabiliser I'impression clinique globale mais elle ne
I’'améliore pas (Ibach et coll., 2005).

Cette piste demeure malgré tout prometteuse et permet d’orienter les recherches vers une
nouvelle thérapeutique dans la prévention et le traitement de la MA basée sur I'interaction
entre le peptide amyloide et les métaux lourds.

1-2-2- Le tramiprosate

Une autre piste consiste a inhiber la polymérisation d’AB en interférant avec les éléments
moléculaires qui la favorisent. Parmi ces éléments environnementaux, les glycosaminoglycanes
(GAG) sont propices a ce processus. En effet les GAG jouent un réle important dans le dépot
des fibrilles amyloides, la polymérisation d’AB et dans la propagation du processus de dépot.
Une stratégie a donc été développée, consistant a mimer le domaine de liaison des GAG a A,
ce qui implique ainsi une compétition entre le peptide AB et les GAG ; I'agrégation GAG-
dépendante du peptide amyloide est ainsi bloquée (Gervais et coll., 2001).

Alzhemed® (tramiprosate) a été développé dans cette optique et le but initial a été atteint
puisqu’il bloque la fibrillation du peptide A in vitro dans le cerveau de souris transgéniques.
Alzhemed® est bien toléré, non toxique et présente une bonne biodisponibilité. Les taux
plasmatiques d’AB42 baissent de maniere dose-dépendante au cours d’un traitement de
plusieurs mois et I'état cognitif de patients atteints de formes modérées de la maladie est
stabilisé (Gervais et coll., 2007).

Cependant, malgré les résultats prometteurs obtenus lors de la phase Il des essais cliniques, le
tramiprosate ne s’est pas montré significativement plus efficace que le placebo dans la suite
des études (Sullivan, 2007). Il a méme favorisé I'agrégation de la protéine tau (Santa-Maria et
coll., 2007). Les essais cliniques sur le tramiprosate ont ainsi été stoppés en phase Ill en 2007.
Cette molécule demeure la molécule candidate dans le traitement de la MA qui a atteint le
stade le plus avancé des études cliniques.

1-2-3- ELND-005

Il s’agit d’un stéréo-isomére du cyclohexanol. Des études chez les souris transgéniques ont
montré qu’il était capable de réduire I'accumulation des oligomeéres solubles d’AB dans le
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cerveau. Les déficits mnésiques des souris en ont été amoindris (McLaurin et coll., 1998 ;
McLaurin et coll., 2000 ; McLaurin et coll., 2006). ELND-005 est en phase Il d’essai clinique.

1-2-4- PBT-2

C'est un agent anti fibrillaire en phase Il d’essai clinique. Cette métalloprotéine atténue
I'oligomérisation toxique d’Ap médiée par les ions Cu®* et Zn** (Lannfelt et coll., 2008).

2-  Lacible tau : mécanismes d’agrégation de la protéine tau et stratégies thérapeutiques

La plupart des efforts de recherche se sont focalisés jusque récemment sur le peptide AB, avec
beaucoup moins d’attention portée aux anomalies de la protéine tau et aux DNF. Aujourd’hui,
la tendance semble s’inverser. Il est en effet de plus en plus admis qu’AB contribue a
I’hyperphosphorylation de tau et a la perturbation du transport axonal. La protéine tau devient
une cible thérapeutique privilégiée sur laquelle il est désormais nécessaire de se pencher.

2-1- Une stratégie anti phosphorylation

Les DNF sont des caractéristiques neuropathologiques de la MA, au méme titre que les
plagues séniles. Les DNF sont constituées d’agrégats intracellulaires de protéine tau
anormalement hyperphosphorylée. Les mécanismes qui conduisent a cette agrégation sont
malheureusement encore mal connus. Cette hyperphosphorylation a lieu au niveau de sites
bien précis de la protéine tau; elle a pour conséquence un changement conformationnel de
tau, et perturbe sa liaison avec les microtubules. L’hyperphosphorylation tient donc un role
central dans les dégénérescences et le dysfonctionnement neuronal (Morishima-Kawashima et
coll., 1995).

Le développement de stratégies thérapeutiques visant les DNF a longtemps été difficile en
raison de I'absence de modeles animaux. Aujourd’hui ce n’est plus le cas et les progres dans ce
domaine permettent des avancées plus importantes. Aussi, I'ensemble des modeles animaux
qui existent a I’heure actuelle permettent de mieux comprendre les mécanismes d’agrégation
des protéines tau et d’envisager une approche thérapeutique.

Certaines molécules sont capables d’influencer la phosphorylation de la protéine tau et
certaines d’entre elles pourraient constituer des cibles thérapeutiques intéressantes.

- Les MARK

Les Microtuble-Affinity Regulating Kinases sont des kinases qui phosphorylent tau en des sites
bien précis. En phosphorylant la protéine tau (protéine associée aux microtubules), les MARK
causent la dissociation entre tau et les microtubules. Ainsi, une surexpression des MARK peut
provoquer une rupture des liaisons entre tau et les microtubules, des changements
conformationnels des microtubules; le transport axonal est alors fortement perturbé et la
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conséquence ultime est la mort des cellules neuronales (Drewzs et coll., 1997 ; Biernat et coll.,
2002 ; Mandelkow et coll., 2004).

Vue I'importance de I'hyperphosphorylation par les MARK dans la pathogenése des taupathies
comme la MA, une approche thérapeutique intéressante pourrait faire intervenir des
inhibiteurs de MARK. Aucune étude dans ce domaine n’a encore été réalisée.

- La PKA

La phosphorylation de tau par la protéine kinase A (PKA) diminue I'affinité de tau pour les
microtubules et favorise méme la phosphorylation de tau au niveau de certains épitopes. Dans
une étude récente, I'activation de PKA chez des rats a ainsi montré une perte importante de la
mémoire spatiale. Une application chez 'homme avec des inhibiteurs de PKA pourrait ainsi
étre envisagée. Ainsi, KT-5720 et PKI sont deux inhibiteurs de PKA qui n’ont pas encore été
testés sur des modeles de MA.

- Lacdk5

La cyclin-dependant kinase 5 est une protéine qui se trouve en excés dans les neurones chez
les patients atteints de MA. Son activité est régulée par une protéine appelée p35. Un clivage
de p35 par une enzyme (la calpaine) aboutit a la formation de p25, son métabolite. P25 a
quant a elle la capacité de se lier a cdk5, provoquant ainsi la phosphorylation aberrante de la
protéine tau. En fait, le complexe p25/cdk5 est un effecteur important de la toxicité médiée
par AB.

Ainsi, cdk5 constitue une cible thérapeutique prometteuse et I'inhibition de cdk5 pourrait étre
réalisée par des inhibiteurs interférant avec le complexe p25/cdk5, comme par exemple des
inhibiteurs de la calpaine (Camins et coll., 2006 ; Cruz et coll., 2003).

- LaGSK3pB

La Glycogen Synthase Kinase3f est une enzyme impliquée dans de nombreux systémes de
régulation intracellulaires. Dans la MA, elle est notamment impliquée dans
I’hyperphosphorylation de la protéine tau, la neurotoxicité induite par AB, et dans la mutation
des présénilines (Grimes et Jope, 2001 ; Lucas et coll,, 2001). Les inhibiteurs de GSK 3f
constituent ainsi une cible thérapeutique intéressante. C’'est le cas d’AR-A014418, un
inhibiteur de cette enzyme qui est capable de réduire considérablement I'agrégation de tau et
le neurodégénérescence causée par AB (Bhat et coll., 2003). D’avantages d’études permettront
peut-étre de déterminer le réle qu’AR-A01441 pourrait jouer dans le traitement de la MA.

Enfin le lithium, déja utilisé comme stabilisateur d’humeur, semble lui aussi inhiber la GSK 3,
diminuant la phosphorylation de tau et en rétablissant le transport axonal. Son réle dans le
traitement de la MA reste a préciser (Noble et coll., 2005).

- Les phosphatases

Si les kinases induisent la phosphorylation de tau, les phosphatases (dont PP-1A et surtout PP-
2A) provoquent a l'inverse sa déphosphorylation (Sontag et coll., 1996). Des activateurs de
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phosphatases pourraient se révéler intéressants pour contrer la pathogenese de la MA. Pour
I’"heure aucun n’a encore été testé.

Grace aux connaissances actuelles, les thérapeutiques innovantes se tournent aujourd’hui vers
les inhibiteurs de kinases, les activateurs de phosphatases ou autres régulateurs de la
phosphorylation. Comme la phosphorylation anormale des protéines est responsable de
I'agrégation en filaments, ['utilisation de kinases représente une voie prometteuse :
Iutilisation d’inhibiteurs de GSK3B, des inhibiteurs de MARK permettent de ralentir la
progression des DNF. De méme, les mécanismes de déphosphorylation peuvent étre
influencés par I'implication des phosphatases ou encore de certaines isomérases.

2-2- Un « stabilisateur » des microtubules

Les protéines tau qui sont hyperphosphorylées ne peuvent pas se lier aux microtubules. La
perturbation de leur stabilité et la perte du transport axonal sont des conséquences de
I’hyperphosphorylation des protéines tau. Le taxol, un agent néoplasique inhibant le processus
de mitose, et ses dérivés comme le taxane, permettent de stabiliser les microtubules en
favorisant la polymérisation de la tubuline. Ces molécules permettraient ainsi de s’affranchir
des conséquences déléteres de I'hyperphosphorylation de tau. En effet, un traitement
hebdomadaire par le taxol chez des souris transgéniques pour la MA a permis une restauration
du transport axonal, une augmentation du nombre des microtubules ainsi qu’une diminution
des déficits moteurs (Michaelis et coll., 2005 ; Michaelis et coll., 2006).

En raison des effets secondaires importants liés a cet agent antimitotique, largement utilisé
dans les cures de chimiothérapie, I'utilisation du taxol ne peut pas étre retenue dans le
traitement de la MA. En revanche, le développement d’agents intercalants demeure une piste
intéressante vers de nouvelles approches thérapeutiques de la MA (et autres taupathies).
Ainsi, le développement d’un agent neuronal spécifique ciblant la tubuline a été proposé
puisqu’il comporte moins d’effet secondaire que le taxol qui inhibe la mitose en général, et
qu’il traverse bien la BHE. Il s’agit du NAP, un agent spécifique de la tubuline, capable de
moduler les fonctions des microtubules ; il peut inhiber le processus pathogénique et prévenir
le déclin cognitif (Matsuoka et coll., 2008). Testé pour I’heure chez les souris transgéniques, il
pourrait constituer une thérapeutique utile pour le traitement et la prévention de la MA.

2-3- Une stratégie anti agrégation

Tau est une protéine tres soluble qui ne s’agrége pas spontanément en filaments. In vitro,
certains agents sont capables de favoriser I'agrégation de tau en DNF : c’est le cas des ARN, de
certains acides gras, des GAG, ... (Goedert et coll.,, 1996 ; Kampers et coll., 1996 ; Wilson et
Binder, 1997). Prévenir l'agrégation de tau pourrait constituer une bonne stratégie
thérapeutique de la MA. Certaines classes médicamenteuses comme les anthraquinones, les
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N-phénylamines, les rhodanines ou encore les phénylthiazolylhydrazides (PTH) semblent ainsi
pouvoir inhiber I'agrégation et méme parfois désassembler les filaments déja formés.

Le lien entre les PTH et les protéines tau est encore mal connu mais il semblerait que les PTH
interférent dans les étapes de nucléation ou d’élongation lors de I'assemblage des protéines
tau, et qu’elles inhibent I'agrégation des protéines tau in vitro (Pickhardt et coll., 2007).

Les dérivés des rhodanines favorisent l'inhibition de I'agrégation et désassemblent les
filaments déja formés, ne présentent pas d’effets cytotoxiques et n’interférent pas sur la
stabilité des microtubules a long terme. Les anthraquinones quant a elles ont des propriétés
identiqgues mais sont fortement toxiques et mutagenes; dans le cadre d’une utilisation
potentielle de ces molécules pour traiter la MA, il serait préférable de s’orienter vers les
rhodanines. Les N-phénylamines ont-elles aussi le méme role (Pickhardt et coll., 2007).

Les thiocarbocyanines se comportent comme de petits ligands qui se lient aux oligomeéres de
protéine tau, inhibant ainsi leur agrégation. Les thiocarbocyanines peuvent d’une part
empécher l'incorporation des protéines tau a des filaments (PHF) et d’autre part, elles
permettent la diminution des concentrations de protéine tau en les séquestrant sous forme
d’un complexe prét a étre éliminé (Chirita et coll., 2004 ; Necula et coll., 2005).

Il n’existe pas a ce jour d’essai clinique sur les « molécules anti-agrégation », mais la cible de
I'agrégation de la protéine tau demeure une perspective a ne pas négliger.

2-4- L|’élimination de tau

Un autre moyen de prévenir la toxicité de tau est d’induire sa dégradation cellulaire ou encore
de favoriser la dégradation des agrégats de tau. Les deux principaux mécanismes impliqués
sont I'autophagie, et la dégradation via les protéasomes.

Le processus d’autophagie joue un réle important dans les maladies neurodégénératives
comme la MA. Il contribue notamment a favoriser I'élimination des protéines pro-agrégées
comme la protéine tau (Rubinsztein et coll., 2005a ; Rubinsztein et coll., 2005b). Ainsi, la
rapamycine, un agent inducteur d’autophagie, favorise I'élimination autophagique de tau in
vitro et en diminue la toxicité (Berger et coll., 2006). Elle pourrait constituer une thérapeutique
potentielle dans la MA ou la protéine tau s’agrege anormalement.

Enfin une protéase, la PSA (puromycin-sensitive aminopeptidase), est capable d’induire la
dégradation de la protéine tau agrégée in vitro (Sengupta et coll., 2006). Son rdle dans le
cerveau humain reste a définir, mais elle pourrait également étre impliquée dans la
dégradation de tau avec pour conséquence un impact potentiel sur les thérapeutiques de la
MA.
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2-5- Lavaccination

A l'instar de ce qui a été proposé pour le peptide amyloide, une immunothérapie active basée
sur la protéine tau pourrait étre envisagée. Un épitope de protéine tau a été inoculé a des
souris transgéniques. Les agrégats de protéine tau ont considérablement diminué, et la
progression du phénotype comportemental lié aux DNF a été ralentie (Asuni et coll., 2007).
Cependant, ces résultats sont a tempérer car ce type de « traitement » chez les souris a
également provoqué une réponse immune pathogénique contre un antigéne intra neuronal
(Rosenmann et coll., 2006).

En conclusion, la majorité des approches thérapeutiques a été jusqu’a ce jour focalisée sur le
dysfonctionnement de I'APP et la cascade amyloide. Elles ne sont pas toutes concluantes.
D’autres stratégies thérapeutiques innovantes consistent a viser la phosphorylation excessive
et 'agrégation des protéines tau. Les résultats d’études récentes concourent a penser que la
protéine tau constitue une cible majeure des thérapeutiques futures de la MA.Cependant, peu
d’essais cliniques ont été menés au sujet de la « cible tau » et de nombreux progres sont
encore a faire. Elle constitue une cible intéressante et novatrice, et ce également en raison des
médiocres résultats obtenus sur les études de la cascade amyloide.

3- Les voies endocriniennes et vasculaires

3-1- Facteurs de risque cardiovasculaires et maladie d’Alzheimer

Aujourd’hui, s’il n’existe que des traitements symptomatiques et non curatifs de la maladie,
on sait d’ores et déja que les facteurs de risque cardiovasculaires jouent un réle important
dans le développement des démences. L’évaluation plus approfondie de la relation entre ces
facteurs de risque et les démences, ainsi que le développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques devraient dans le futur diminuer I'influence de ces facteurs et ainsi proposer
d’autres alternatives pour le traitement de la maladie.

Les facteurs de risque pour les maladies cardiovasculaires liés aux habitudes, au quotidien,
comme le tabagisme, I'obésité, le manque d’exercice physique, ou encore certains facteurs
psychosociaux sont associés a une augmentation du déclin cognitif. Gérer ces facteurs de
risque pourrait permettre de prévenir les démences et le déclin cognitif. Ainsi, des essais
cliniques contrélés versus placebo ont montré que les traitements antihypertenseurs et les
statines avaient des effets bénéfiques sur les fonctions cognitives.

Parmi les facteurs de risque cardiovasculaires, on peut citer I'hypertension artérielle, le
diabéte non insulinodépendant (ou diabete de type 2, DT2), ou encore les dyslipidémies. lls
sont responsables entre autres de maladies athéromateuses et peuvent conduire a des
pathologies cérébrovasculaires, a des acces aigus et répétés d’hypoperfusion cérébrale,
pouvant aller jusqu’a I'ischémie (Gorelick, 2004). Si de tels événements se produisent dans des
zones du cerveau qui controlent les fonctions cognitives, une démence risque alors de
s’installer. Des études ont d’ailleurs montré que le DT2, I'athérosclérose, I’hypertension, le
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tabac et les dyslipidémies sont des facteurs de risque aussi bien pour la MA que pour les
démences vasculaires (Gorelick, 2004).

La prévention des facteurs de risque et le traitement des pathologies cardiovasculaires
pourraient ainsi prévenir ou ralentir la MA. Une étude a d’ailleurs montré que le risque relatif
de démence était 4 fois supérieur chez des patients ayant une pression artérielle systolique
supérieure a 160 mm Hg par rapport a ceux ayant une pression comprise entre 110 et 139 mm
Hg. De méme, chez des personnes agées ayant un diabéte non insulinodépendant, ce risque
relatif est doublé par rapport a des non diabétiques.

La MA est une pathologie neurodégénérative dont la cause demeure encore mal connue. Des
études de corrélation anatomoclinique soulignent la fréquence des patients atteints de MA et
présentant des lésions vasculaires cérébrales qui participent au déclin cognitif. Aussi, afin
d’optimiser la prévention de I'apparition du déclin cognitif et/ou son aggravation une fois la
maladie déclarée et de diminuer la morbidité, la prise en compte des facteurs de risques et
pathologies vasculaires présente un axe de perspective thérapeutique intéressant voire
essentiel.

Chez les patients atteints de MA, les lésions vasculaires et neurodégénératives coexistent
fréquemment. C’'est pourquoi la « théorie vasculaire » (conjonction de I'exposition au cours de
la vie a des facteurs de risque et pathologies cardiovasculaires, et conséquences du
vieillissement cardiaque et des parois artérielles, le tout aboutissant ainsi a des épisodes aigus
et répétés d’hypoperfusion au niveau du cerveau) et la « théorie amyloide » s’opposent
aujourd’hui pour expliquer la physiopathologie de la maladie et les orientations
thérapeutiques sont également en ce sens.

Les perspectives thérapeutiques peuvent donc aussi se baser sur la théorie vasculaire et nous
allons voir quels en sont les arguments. En effet, on sait désormais que I'exposition aux
facteurs de risques et pathologies cardiovasculaires intervient dans I'apparition et le
développement du déclin cognitif de la MA. Parmi ces facteurs de risque, I'un est d’origine
génétique et concerne l'allele e4 de I’ApoE : il augmente non seulement le risque de maladie
athéromateuse, d’AVC et de maladie coronarienne, mais il est aussi impliqué dans la
pathogenese des formes de MA associées a l'allele €4 de I’ApoE (Chalmers et coll., 2003 ;
Florent-Béchard et coll., 2009 ; Hofman et coll., 1997 ; Kosunen et coll., 1995).

Intéressons nous a présent aux cibles thérapeutiques potentielles pour le traitement ou la
prévention de la MA et qui concernent la voie vasculaire.

3-1-1- Inhibition du systeme rénine-angiotensine

Les patients qui présentent une hypertension artérielle (HTA) sont plus exposés au déclin
cognitif que les sujets normotendus. En fait, il semble que I’hypertension augmente le risque
d’AVC (accident vasculaire cérébral) et donc le risque de démences vasculaires, ceci exposant
alors a un risque accru de MA (Skoog et coll., 1996 ; Glynn et coll., 1999 ; Honig et coll., 2003 ;
Vicario et coll., 2005 ; Waldstein et coll., 2005 ; Waldstein et coll. 2005)
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L'implication des facteurs de risques et pathologies cérébrovasculaires dans le déclin cognitif a

justifié la réalisation de plusieurs études visant a explorer des voies d’intervention
thérapeutiques potentielles. La plupart des études, et notamment les études SYST-Eur et
PROGRESS ont déja permis de montrer que le contrdle de la pression artérielle en cas d’'HTA
était bénéfique sur la prévention du déclin cognitif et pouvait diminier le risque de MA (HOPE,
2002). Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les inhibiteurs de flux calcique,
associés ou non a des diurétiques, permettent de ralentir le déclin cognitif et surtout de
diminuer les démences (Forette et coll., 1998 ; Tzourio et coll., 2003 ; Hanon et coll., 2004 ;
Khachaturian et coll., 2006 ; Papademetriou, 2005).

De plus, le polymorphisme du gene de I'’enzyme de conversion de I'angiotensine 1 est associé
a la présence de lésions dans la substance blanche au cours de la MA (Tian et coll., 2004).
L'inhibition du systéeme rénine-angiotensine en tant que nouvelle option de traitement de la
maladie d’Alzheimer a ainsi fait I'objet d’études récentes orientées vers les traitements
antihypertenseurs (type IEC et molécules apparentées) et leur impact sur la diminution des
démences telle que la MA. On rappelle qu’il existe un lien entre MA et HTA, que cette derniere
se définit par une PAS>ou égale a 140 mm Hg et une PAD>ou égale a 90 mm Hg. De plus, si les
plagues séniles sont localisées au niveau extracellulaire, on sait aussi qu’il existe des dépots
intravasculaires d’amyloide qui constituent des microangiopathies amyloides cérébrales. C'est
ainsi qu’a été fait un lien entre MA et pathologie vasculaire (athérosclérose, artériosclérose,
dyslipidémie, ...) et que les orientations thérapeutiques se sont dessinées. Parmi les différents
antihypertenseurs (IEC, diurétiques, B-bloquants, inhibiteurs calciques), il semble ainsi que les
IEC qui traversent la barriere hémato encéphalique comme le périndopril ou encore le
captopril permettent une « meilleure » diminution du déclin cognitif.

En fait, 'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) permettrait d’inhiber I'agrégation et la
déposition d’AB et empécherait la formation de fibrilles amyloides in vitro (figure 18). Cet effet
est annulé en présence d’IEC, ce qui est contradictoire avec les observations citées
ultérieurement (SYST-Eur, PROGRESS) (Hu et coll., 2001). Au vu des ces données, une
diminution de la concentration en ECA (a I'aide d’IEC par exemple) serait ainsi associée a un
risque accru de développer une MA.

Cependant, les IEC :

- permettent également de ralentir I'inhibition de la libération d’acétylcholine, d’ou
une conservation de la quantité d’acétylcholine, neurotransmetteur qui fait défaut
dans la MA (Barnes et coll., 1992)

- augmentent la concentration de substance P au niveau cérébral. Cette substance P
favorise I'activité de la néprilysine, enzyme de dégradation d’AB (Miners et coll.,
2006).

En fait, la compréhension des mécanismes physiopathologiques impliquant le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone et le métabolisme de I’APP n’est pas aisé. En effet, les données dont
nous bénéficions sont issues de modeles animaux; elles ne sont pas complétement
superposables au modele humain. De plus, il existe non seulement des différences inhérentes
aux deux especes, mais les animaux utilisés étaient également jeunes; les altérations
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métaboliques liées a I'age sont donc légitimement plus difficiles a reproduire. Enfin, les études
réalisées in vitro refletent mal le lien entre 'ECA murine et 'AB humain.

Une dualité demeure toujours entre les preuves des effets bénéfiques, et celles d’effets
négatifs des IEC dans le traitement de la MA. Afin de progresser dans ce domaine, d’avantages
d’études sont nécessaires afin d’essayer de répondre a des questions qui restent aujourd’hui
encore sans réponse. Ces questions font référence notamment a la fiabilité du modele murin.
L’arrét de I'inhibition de la libération de I’Ach via I'AT2 est-il le mécanisme par lequel les IEC
exercent leurs effets bénéfiques sur la cognition ? En attendant plus de données disponibles, il
semble que les blogueurs des récepteurs a I'angiotensine 2 (AT2) (ou ARB) constituent une
alternative intéressante a I'utilisation des IEC, notamment chez des patients atteints de la MA
(Takeda et coll., 2009). lls permettraient en effet de maintenir la dégradation d’AB et le taux
d’Ach, tout en réduisant la pression artérielle.

T A degradation

@é i Senile plogues

l Neuronal dysfunction

Celt survival
—p Negative influence

—— Positive influence

Figure 18 : interactions entre le systéme rénine-angiotensine (SRA) et le métabolisme de I'APP.
Dans des conditions normales (c'est-a-dire sans médicament), I'enzyme de conversion de
I’angiotensine (EnCE) a la capacité de dégrader I'AB formé au cours du métabolisme de I’APP.
La quantité d’EnCE disponible est en partie déterminée génétiquement et on retrouve des
quantités moindres d’EnCE chez des patients atteints de MA. S’ils permettent de réduire voire
abolir les effets secondaires (HTA) liés a I'action de I'angiotensine 2, les IEC, en affectant
I’'EnCE, ont aussi l'inconvénient de réduire les taux d’EnCE disponible pour dégrader Ap.
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L'introduction de bloqueurs des récepteurs a l'angiotensine (ARB) permet de contréler
I’hypertension et de maintenir I'activité d’EnCE en vue de la dégradation d’AB. D’aprés Kehoe
et Wilcock., 2007.

Globalement, il apparait qu’une thérapie anti hypertensive exerce des effets bénéfiques sur les
fonctions cognitives, et notamment chez des patients atteints de MA (Nanon et coll., 2006 ;
Hestad et coll., 2006). Cependant, de nombreuses varaibles interindividuelles comme I'obésité,
I’éducation, le sexe ou I'dge peuvent également influencer les rapports déja tres complexes qui
relient les notions d’HTA et de MA.

3-1-2- Les anti-inflammatoires

La neuroinflammation est une des caractéristiques des tissus malades dans les pathologies
neurodégénératives. L'inflammation a lieu dans des régions vulnérables du cerveau malade
(patients MA) et se traduit par des réponses inflammatoires complexes. Les tissus en
dégénérescence et les dépots de protéines anormales et insolubles sont des stimulants
classiques de I'inflammation : ainsi, dans les cerveaux de patients atteints de MA, les neurones
abimés, les neurites, les dépots amyloides hautement insolubles et les DNF constituent des
stimuli importants de I'inflammation. Ces stimuli étant discrets, micro localisés, et présents des
stades précliniques a terminaux de la MA, les dérégulations des voies de I'inflammation et ses
marqueurs (voie du complément, cytokines, ...) sont également discrétes, micro localisées et
chroniques.

Cumulés sur de nombreuses années, ces dommages directs des mécanismes inflammatoires
liés a la MA contribuent a en exacerber le processus pathogénique. Les scientifiques se sont
longtemps interrogés pour savoir si la neuroinflammation était une conséquence du processus
pathogénique de la MA, ou si elle y contribuait directement. Les modéles animaux et des
études cliniques ont finalement montré que Ila neuroinflammation contribuait
significativement a la pathogenése de la MA (Akima et coll., 2000 ; Tuppo et Arias, 2005).

Dans les prochains paragraphes, nous allons discuter de l'intérét que les anti inflammatoires
(Al) peuvent avoir dans le traitement de la MA, et du réle qu’ils peuvent jouer dans le
ralentissement de la progression de la MA.

a- Aspirine et maladie d’Alzheimer

L’acide acétylsalicylique (aspirine) est un AINS qui inhibe irréversiblement la cyclooxygénase
plaquettaire, ce qui lui confére des propriétés antiagrégantes plaquettaires qui sont utilisées
en thérapeutique dans la prévention primaire et secondaire des accidents cardiovasculaires.

Au cours de la MA, on peut observer des zones inflammatoires qui environnent les plaques
séniles et qui constituent en partie la neuropathologie de la maladie. De plus, on sait que les
pathologies cardiovasculaires sont des facteurs de risque de la MA et contribuent a la
progression du déclin cognitif. L’aspirine donc, par ses propriétés anti inflammatoires a fortes
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doses et antiagrégantes plaquettaires a tres faibles doses, a été pressentie comme une
approche thérapeutique potentielle intéressante dans le traitement de la MA. Voici quelques
éléments de réflexion a ce sujet.

Divers mécanismes biologiques suggérent que I'aspirine pourrait ralentir la progression de la
MA. L’action neurotoxique et pro inflammatoire du peptide AB dépend de son agrégation et de
la conformation des feuillets B plissées, et I'aspirine et les AINS permettent d’inhiber cette
agrégation et sont capables de modifier la conformation des feuillets B plissés (in vitro et in
vivo); ils exerceraient ainsi un effet potentiellement intéressant dans le traitement ou la
prévention de la MA (Thomas et coll.,, 2001 ; Harris, 2002). L’aspirine diminuerait aussi la
phosphorylation des protéines tau, événement important dans le mécanisme d’agrégation
d’AB (Tortosa et coll., 2006). Enfin a hautes doses (1 a 3 grammes par jour), I'aspirine diminue
les processus inflammatoires en inhibant les cyclooxygénases.

Les résultats d’essais cliniques réalisés sur I|'aspirine sont encore discutés (AD2000
Collaborative Group, 2008). En effet, il existe des preuves que I'aspirine permet de ralentir la
progression de la MA: plus exactement, |'aspirine permettrait de réduire les événements
vasculaires qui contribuent a la progression du déclin cognitif dans la MA (AD2000
Collaborative Group, 2008). Cependant, les résultats ne sont pas ceux qui étaient escomptés
car l'utilisation a long terme de cet AINS génére des effets secondaires importants a type de
saignements (parfois létaux) gastro-intestinaux, cérébraux, rectauy, ...

En conclusion, I'utilisation a long terme d’aspirine a faible dose (effet antiagrégant avec une
toxicité moindre) n’apporte pas de bénéfices considérables sur la cognition, méme si certains
mécanismes biologiques semblaient le suggérer. L’aspirine ne constitue pas pour I'heure une
cible thérapeutique intéressante dans le traitement ou la prévention de la MA. La balance
bénéfice/risque n’est pas en sa faveur.

b- Autres anti inflammatoires

L'inflammation, qui est apparue en premier lieu comme un épiphénomene, s’est avérée étre
dans le cas de la MA un processus plus agressif et dans ce cas, I'utilisation des anti
inflammatoires pourrait ralentir la progression de la maladie. L'inflammation participe
largement a la pathogenese de la maladie. L'élément clé signalant la présence de
neuroinflammation dans le cas de la MA est une accumulation de microglie activée (qui est
source d’éléments neurotoxiques) dans les régions en dégénérescence. C’'est un phénomeéne
qui est présent bien avant I'apparition du déclin cognitif, et qui est localisé au niveau des
plagues séniles et du milieu environnant.

Il existe de nombreuses études épidémiologiques qui montrent que des sujets qui prennent
régulierement des anti inflammatoires (pour traiter des pathologies chroniques telles une
polyarthrite rhumatoide par exemple) sont moins a méme de développer une MA, par rapport
a des sujets ne prenant pas de tels médicaments. Si la prise est d’'une durée inférieure ou égale
a 2 ans, le risque de développer la maladie est réduit d’un tiers, il est de plus de 60% si la prise
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excede 2 ans (Breitner, 1996 ; Mackenzie et Munoz, 1998 ; in’t Veld et coll., 2002 ; Pasinetti,
2002 ; Etminan et coll., 2003 ; Hoozemans et coll., 2003).

Aujourd’hui, la question légitime est de savoir si les anti inflammatoires peuvent étre utilisés
pour traiter la MA. Une des cibles classiques des AINS est la COX : il s’agit d’'une enzyme qui
permet la transformation de I'acide arachidonique en eicosanoides et les eicosanoides ont un
role important dans les fonctions inflammatoires et immunitaires. L'intérét des AINS dans la
MA tient au fait que I'inhibition des COX a également pour conséquence de moduler I'activité
des y-sécrétases, et ainsi de diminuer la production d’AB (Eriksen et coll., 2003 ; Weggenb et
coll., 2001 ; Weggen et coll., 2003).

De plus, certains AINS sont capables d’activer les PPARy (Peroxisome Proliferator-Activated-
Receptor gamma). L'activation de ces PPARy conduit a I'inhibition de I'activation microgliale,
élément important du processus inflammatoire lié a la MA, et empéche la libération d’autres
molécules pro inflammatoires. Des AINS agonistes des PPARy ont ainsi été proposés a I'étude
pour le traitement de la MA (Landreth et Haneka, 2001).

Enfin, quelques études ont été réalisées sur les anti inflammatoires stéroidiens (ou
glucocorticoides stéroidiens). lls exercent en effet une régulation de la transcription des
molécules inflammatoires. Les résultats des études ont révélé que I'utilisation des AIS dans la
MA était trés peu bénéfique, voire délétere (Harris-White et coll., 2001 ; Mackenzie, 2001).

Pour résumer, I'utilisation des AINS chez des patients atteints de MA n’est pas conseillée
puisqu’elle n’apporte pas de bénéfices considérables et qu’elle est surtout responsable
d’effets secondaires notables parfois graves (micro saignements, ulcération gastro-intestinale,
..) surtout lorsqu’ils sont utilisés au long cours. Aucune étude n’a rapporté d’effets
suffisamment bénéfiques qui justifierait I'utilisation des AINS dans le traitement ou méme la
prévention de la MA (Van Gool et coll., 2001 ; Aisen, 2002 ; Aisen et coll., 2003 ; Reines et coll.,
2004). Les résultats des études sont malheureusement décevants a ce jour.

Des études plus récentes se tournent désormais vers les NO-AINS ; il s’agit d’AINS auxquels un
radical libérateur d’oxyde nitrique (NO) est lié. Ces AINS conservent des propriétés
antalgiques, antipyrétiques et anti inflammatoires, mais ont I'avantage d’induire une toxicité
gastro-intestinale et rénale bien moindre (Fiorucci et coll., 2001 ; Fiorucci et Antonelli, 2006). ||
est encore trop tét pour se prononcer sur l'utilité et I'efficacité des NO-AINS dans les
thérapeutiques de la MA, mais ils pourraient constituer une alternative intéressante aux AINS
avec des propriétés similaires. Les NO-AINS sont actuellement en cours d’études précliniques.

3-1-3- Prise en charge du cholestérol : quelle place pour les statines dans le traitement de la
maladie d’Alzheimer ?

Le cholestérol est un sérieux facteur de risque de survenue de pathologies
cérébrovasculaires ; il joue également un réle important dans la MA et autre démence
vasculaire. De nombreuses études épidémiologiques ont d’ailleurs déja prouvé qu’il existe un
lien entre ces pathologies. De fait au cours de ces 15 derniéres années, on a pu établir une
association entre une concentration élevée de cholestérol dans le sérum, et une augmentation
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de la susceptibilité pour la MA. Il semble méme qu’une hypercholestérolémie établie a des
ages moyens de vie influence la survenue de la maladie. En revanche, un régime riche en
acides gras oméga 3 (acides gras polyinsaturés) d’origine végétale ou issus de poissons et/ou
une faible consommation d’acides gras hydrogénés diminuent le risque de développement de
MA ou d’autres démences (Refolo et coll., 2000 ; Sparks et coll., 2000 ; Refolo et coll., 2001 ;
Papassotiropoulos et coll., 2002 ; Shie et coll., 2002 ; Sambamurti et coll., 2004 ; Ghribi, 2008).
Pour I'heure, on ne sait pas bien si les bénéfices de ces régimes alimentaires sont imputés
directement a la diminution du LDL plasmatique, ou indirectement aux propriétés anti-
inflammatoires de ces lipides (Florent-Béchard et coll., 2009). L’utilisation des statines, agents
hypocholestérolémiants, sera discutée plus loin dans ce chapitre.

a- Role du cholestérol dans la pathogeneése de la maladie d’Alzheimer

Le lien entre MA et cholestérol est désormais établi, mais la relation causale n’est pas encore
claire.

Le cholestérol influence I'activité des enzymes impliquées dans le métabolisme de I’APP et
dans la production d’Ap (figure 19). Le mécanisme est encore mal connu, mais on sait déja que
le cholestérol est un composant majeur de I'environnement neuronal. Or, il s’avére que les B-
et y-sécrétases fonctionnent mieux dans un milieu riche en cholestérol. Des études ont été
réalisées sur les statines : en diminuant le LDL-cholestérol, on pensait pouvoir obtenir un effet
protecteur sur le plan cognitif, mais aucune de ces études n’a montré d’effets significatifs.

Chez I'animal, un régime riche en cholestérol accélere les dépots amyloides dans le cerveau,
tandis que des médicaments hypocholestérolémiants les ralentissent. Si le mécanisme par
lequel le cholestérol affecte la production d’AB est encore mal connu, on pense qu’il serait lié a
des changements de propriétés des membranes cellulaires. La distribution du cholestérol dans
les membranes gliales et neuronales est en effet asymétrique. Ainsi par exemple, il semble que
le génotype ApoE4 soit en faveur d’un ratio cholestérol intracellulaire/cholestérol
extracellulaire faible. Ce qui laisse a penser que les statines, en diminuant le cholestérol
extracellulaire, auraient des effets sur la production d’AB (Hayashi et coll., 2002 ; Gibson et
coll., 2003; Kirsch et coll., 2003). Enfin, on sait que le cholestérol membranaire module la
fibrillogenése d’AB et régule la production d’AB42. Un exces de ce cholestérol membranaire
pourrait ainsi favoriser la production d’isoformes toxiques du peptide amyloide (AB42),
induisant ainsi une hyperphosphorylation des protéines tau et en conséquence, la formation
de DNF (Launer et coll., 2001 ; McLaurin et coll., 2003 ; Pappolla et coll., 2003 ; Kivipelto et
Solomon, 2006).
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Figure 19 : systeme nerveux central et transport du cholestérol. Un régime riche en cholestérol
est en faveur d’un taux [cholestérol intracellulaire]/ [cholestérol extracellulaire] diminué, ce
qui favorise l'activité des P- et y-sécrétases, provoquant ainsi la formation d’AB. Une
importante perte neuronale et la dégénérescence synaptique conduisent a I'accumulation
extracellulaire et intracellulaire de cholestérol libre. D’apres Shobab et coll., 2005.

b- Génes du métabolisme du cholestérol

Plus de 50 genes influencent le risque de développement de la MA et parmi ceux-ci, certains
sont impliqués dans le transport et le métabolisme du cholestérol. Plusieurs alleéles existent
pour le géne qui code I’ApoE : I'allele E4 de I’ApoE differe des alléles E2 et E3 par la présence
d’'un acide aminé de type arginine au lieu de la cystine. Cette différence détermine un
changement de la conformation tridimensionnelle de la protéine, ce qui a pour conséquence
de provoquer une modification de ses propriétés et de ses associations aux autres protéines.
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En fait, le génotype ApoE4 est associé a un taux plus élevé de cholestérol total et de LDL
plasmatique, et a un risque d’athérosclérose accru. La présence de l'allele E4 constitue un
facteur de risque majeur de développer une forme sporadique de la MA. On peut dire que ce
génotype ApoE4 est le seul marqueur génétique reconnu universellement comme associé a un
risque accru de développer une MA (Corder et coll.,, 1993 ; Mayeux et coll.,, 1993 ; Jarvik et
coll., 1995 ; Ribinsztein et Easton, 1999 ; Hsiung et coll., 2004 ; Luthra et coll., 2004 ; Ire et coll.,
2008).

c- Utilisation des statines dans le traitement de la maladie d'Alzheimer

Les statines sont des inhibiteurs compétitifs de I’'THMGCo-A réductase, enzyme qui régule la
synthése de cholestérol. Certaines sont lipophiles et traversent la BHE (c’est le cas de
I’atorvastatine, la simvastatine), d’autres sont hydrophiles et donc ne traversent pas la BHE
(fluvastatine, pravastatine). A I'heure actuelle, on ne sait pas si les hypocholestérolémiants
doivent traverser la BHE pour exercer leurs effets bénéfiques au niveau du SNC.

Des études évaluant les effets des statines sur le métabolisme du cholestérol et sur la
production d’AB ont été réalisées in vitro et sur des modéles animaux. Ainsi, le traitement par
des statines de neurones humains transfectés avec I’APP a montré :

- une activité a-sécrétase augmentée (Parvathy et coll., 2004).

- une réponse inflammatoire médiée par le peptide amyloide moindre (Paris et coll.
2002).

- des modifications de la distribution du cholestérol plasmatique avec une
diminution de la production d’AB (Buxbaum et coll.,, 2001 ; Fassbender et coll.,
2001 ; Lutjohann et coll., 2004).

Dés lors, en stabilisant la distribution du cholestérol intra et extracellulaire, les statines
maintiendraient les fonctions normales des protéines membranaires et des enzymes et
préviendraient ainsi le clivage de I’APP en isoformes toxiques AP40 et AB 42. Les résultats
d’études épidémiologiques ont déja montré que I'utilisation des statines était associée a une
diminution significative de la prévalence de la MA (Jick et coll., 2000 ; Rockwood et coll., 2002 ;
Yaffe et coll., 2002 ; Zandi et coll., 2005). Cependant, certains études ne relatent pas de tels
bénéfices (Hajjar et coll., 2002 ; Li et coll., 2004).

La question soulevée a ce jour est la suivante: l'utilisation des statines peut-elle étre
recommandée dans la prévention de la démence chez des patients « mentalement sains »,
chez des sujets a risque avéré de MA, et chez des sujets atteints de MA déclarée ?

Cette question fait encore débat. Chez un patient en hypercholestérolémie, il est admis que
I'utilisation des statines constitue une thérapeutique efficace et intéressante dans le cadre de
I’'optimisation thérapeutique (en particulier dans la prévention des pathologies vasculaires). En
ce qui concerne la MA, d’avantage d’études seront nécessaires afin de déterminer le réle exact
des « régimes » et des marqueurs de cholestérol plasmatique (dont la mesure des HDL- et LDL-
cholestérol). Il est déja admis que I'utilisation des statines a un age avancé dans le but de
prévenir la MA n’est d’aucun intérét (McGuiness et coll., 2009).

81



De plus amples études devront permettre d’élucider les questions qui se posent toujours au
sujet du métabolisme du cholestérol, et apporter des informations sur I’age « optimal » pour
initialiser une thérapeutique de modulation du cholestérol.

L'utilisation des statines dans le domaine de la prévention et du traitement de la MA demeure
une piste prometteuse mais qui nécessite une meilleure compréhension des intrications du
cholestérol dans le SNC et la maladie. L’étude des effets protecteurs de I'atorvastatine dans la
MA a atteint la phase Il des essais cliniques, et celle de la simvastatine la phase Il (Jones et
coll., 2008 ; Sparks et coll., 2005 ; www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00486044, consulté en
décembre 2009).

3-1-4- Les traitements anti diabétiques sont-ils d’utilité thérapeutique dans le traitement de
la maladie d’Alzheimer?

Le glucose participe a la réaction de Maillard, encore appelée glycation : il est capable de se
fixer a des protéines et ainsi de les inactiver. Les produits finaux issus de la glycation sont les
AGEs qui, apres fixation a des récepteurs spécifiques (les RAGEs), vont générer une réponse
pro-inflammatoire. Ce phénomene s’observe au cours de la MA (mais aussi dans d’autres
pathologies comme la polyarthrite rhumatoide, etc...) ; le sucre contribue en quelque sorte au
vieillissement de I'organisme. Les AGE sont d’ailleurs présents en nombre au sein des plaques
séniles et des DNF, et les RAGE sont quant a eux capables de fixer le peptide amyloide
(Schmidt et coll., 2001).

Ces constatations ont permis de s’orienter vers I'étude du métabolisme du glucose comme
alternative thérapeutique a la MA. Des études ont démontré qu’une perturbation du
métabolisme du glucose, ou plus précisément des épisodes répétes d’hyper ou d’hypo
insulinémie, étaient associés a une augmentation du risque de développer une démence (dont
la MA) (Luchsinger et coll., 2004 ; Peila et coll., 2004 ; Xu et coll., 2009). Ainsi, I'hypoglycémie
serait responsable de neurotoxicité (car les cellules neuronales dépendent du métabolisme du
glucose), et I'’hyperglycémie serait a I'origine de dysfonctionnements neuronaux, avec
production d’AGEs. L'activation des RAGEs conduirait quant a elle a une production excessive
d’AB (Sheetz et King, 2002 ; Auer, 2004).

Cela sous-entendrait que la MA serait une pathologie neuroendocrine du cerveau, associée a
des perturbations cérébrales des mécanismes de signalisation de I'insuline ; elle peut ainsi étre
qualifiée de type « diabete de type3 » (Lester-Coll et coll., 2006). L'insuline est une hormone
polypeptidique produite par les cellules B des flots pancréatiques de Langerhans. Elle est
également présente dans le cerveau, au niveau des régions médiales temporales, responsables
de la formation de la mémoire. Des récepteurs a l'insuline sont aussi exprimés spécifiquement
dans cette zone cérébrale, de méme que certains transporteurs du glucose sensibles a
I'insuline. L’insuline apparait vitale pour la survie des neurones : elle jouerait un réle important
dans le fonctionnement cognitif et dans la régulation de 'APP (Watson et Craft, 2003).
L'analyse post-mortem des cerveaux de patients atteints de MA a d’ailleurs montré une
diminution de la concentration de I'expression génique de l'insuline, ce qui a permis de
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suggérer un lien entre la maladie et les concentrations en insuline (Steen et coll., 2005 ; de la
Monte et Wands, 2008).

Le terme « diabete de type 3 » ferait donc référence a une type de diabéte qui concernerait
uniquement le cerveau et avec des caractéristiques biochimiques et moléculaires semblables a
celles des DT1 et DT2. Nous allons voir si ce « DT3 » peut étre traité par les molécules
traditionnellement utilisées dans le DT1 et le DT2, avec un impact clinique positif sur la MA.

Aussi, des études faites sur le long terme ont prouvé qu’un traitement antidiabétique était
capable de prévenir les risques d’altération des fonctions cognitives, ce qui n’a pas été prouvé
avec des études sur un court terme (Logroscino et coll., 2004 ; Mussell et coll., 2004). D’autres
perspectives thérapeutiques concernent la rosiglitazone et I'insuline intra-nasale.

a- Larosiglitazone

La rosiglitazone est un agoniste des PPAR y développée a I'origine pour le traitement du DT2 ;
elle semblerait exercer un bénéfice thérapeutique chez les patients atteints de MA. C'est la
molécule phare en étude dans les essais cliniques pour son réle dans le traitement de la MA ;
elle est actuellement en phase Il

b- L'insuline intra-nasale

Les anormalités liées a I'insuline sembleraient exacerber le déclin cognitif observé dans la MA
en interférant avec la dégradation du peptide AB (Watson et Craft, 2003). Ainsi, les
thérapeutiques qui favorisent la sécrétion d’insuline ou l'insuline elle-méme constituent des
perspectives thérapeutiques intéressantes, méme si les résultats des études déja menées
demeurent encore controversés.

Basée sur la constatation que les patients atteints de MA présentaient des taux réduits
d’insuline dans le fluide cérébrospinal (CSF) par rapport aux taux plasmatiques (Craft et
Watson, 2004), une administration d’insuline intra-nasale a été proposée. En 15 minutes,
I'insuline atteint le cerveau et apres plusieurs jours de traitement, des améliorations des
fonctions cognitives et de I'attention ont été observées chez les patients traités (Reger et coll.,
2008). Ces résultats prometteurs ont conduit I'insuline en administration intra-nasale aux
phases Il des essais cliniques.

En résumé, ces expérimentations ont permis de mettre en évidence la premiére anomalie
métabolique de la MA et vont permettre a la recherche de s’orienter d’avantage vers cette
piste.
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3-2- Lavoie hormonale

Les études épidémiologiques concernant la MA montrent toutes une plus grande incidence et
prévalence chez les femmes (Andersen et coll., 1999 ; Fratiglioni et coll., 2000 ; Ramarosan et
coll., 2003). Les causes neurobiologiques de ce risque féminin sont encore mal connues. Il
existe pourtant un lien entre la diminution des cestrogenes et le déclin cognitif. Des études
randomisées sur des femmes de moins de 65 ans ont d’ailleurs montré un effet bénéfique des
oestrogénes sur la cognition (Krug et coll., 2003). De plus, le déclin cognitif chez les femmes
agées serait moindre lorsque les taux d’cestradiol libres dans le sang sont élevés (Yaffe et coll.,
2000). Chez les femmes ovariectomisées avant la ménopause, il y a un risque accru de
démence et de déclin cognitif (Rocca et coll., 2000). A I'inverse, des études rapportent que le
traitement hormonal substitutif (THS) chez les femmes agées s’avére délétere et augmente le
risque de démence (Rossouw et coll., 2002 ; Anderson et coll., 2004).

Afin de mieux comprendre ce paradoxe, nous allons faire le point sur les liens qui existent
entre les cestrogénes, la mémoire et la MA.

3-2-1- Effets neurotrophiques et neuroprotecteurs des cestrogenes

La WHI (Women Health Initiative) et son pendant cognitif la WHIMS (Women Health Initiative
Memory Study) sont «les chefs de file » des études concernant les cestrogenes et les
démences (Anderson et coll., 2004 ; Shumaker et coll., 2004). Elles rapportent qu’un
traitement chronique par les cestrogenes chez des femmes post-ménopausées de plus de 65
ans augmente le risque relatif de démences. Elles ont ainsi du étre arrétées prématurément.

D’autres études ont été réalisées et les auteurs ont remarqué que :

- si les neurones sont sains au moment de I'exposition aux cestrogénes, alors la
réponse a une hormonothérapie est bénéfique pour leur survie et pour les
fonctions cognitives.

- au contraire, si «la santé neurologique » est compromise, une exposition aux
cestrogeénes exacerbe les dommages neurologiques.

Forts de ces observations, ces auteurs ont créé in vitro une situation « prévention contre
traitement ». lls ont constaté que les cestrogenes :

- protégent des lésions dues a AB42

- induisent une neurodégénérescence lorsqu’ils sont administrés lors des
« attaques » par AB42

- sils sont administrés apres que les lésions dues a AB42 sont apparues, n’apportent
aucun bénéfice et provoquent la mort cellulaire (Harman et coll., 2004 ; Brinton,
2005 ; Klaiber et coll., 2005).

Enfin, I'étude MIRAGE a eu pour but d’examiner les effets d’une hormonothérapie (utilisée
pendant plus de 6 mois) par les cestrogénes chez des femmes d’ages différents (Henderson et
coll., 2005). Le but de cette étude était de déterminer si une hormonothérapie a la ménopause
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pouvait diminuer le risque de MA. Les résultats ont montré des effets protecteurs significatifs
seulement chez les femmes les plus jeunes (de 50 a 63 ans).

En conclusion a ces études, on peut dire que les cestrogénes exercent un effet bénéfique et
protecteur sur les fonctions cognitives, a condition que I’hormonothérapie soit instaurée au
bon moment. En revanche, le risque de démence ou de trouble cognitif serait accru passé ce
délai. Ainsi, il pourrait exister une fenétre de neuroprotection par les cestrogenes, fonction du
début de la carence en cestrogéne de la patiente. Un traitement instauré précocement en péri
ménopause pourrait s’avérer bénéfique, alors qu’un traitement tardif serait quant a lui
délétere.

3-2-2- Quels sont les mécanismes potentiels par lesquels les cestrogénes exercent un effet
protecteur dans la maladie d'Alzheimer ?

Une étude a cherché a comprendre les effets des cestrogénes sur la formation des plaques AB.
Pour cela, une souris APP a été croisée avec une souris KO pour les cestrogenes. Chez la souris
transgénique ainsi obtenue, on a pu observer une diminution des taux oestrogéniques dans le
cerveau et la survenue précoce et augmentée de dépobts amyloides (Yue et coll., 2005). Ceci
conduit a penser qu’une déplétion en cestrogénes dans le cerveau favorise le risque de
développer la MA.

Le mécanisme par lequel les cestrogénes réalisent leur effet neuroprotecteur n’est pas trés
clair, mais il existe quelques éléments sur lesquels baser notre réflexion (figure 20). En effet, il
semble que les cestrogénes protégent les neurones de |'excitotoxicité, toxicité due a AB et au
stress oxydatif et qui participe a la pathogenése de la maladie (Goodman et coll., 1999 ; Zhang
et coll,, 2001; Du et coll.,, 2004). Ills induiraient également une déphosphorylation des
protéines tau, et préviendraient I’hyperphosphorylation dans les neurones (Alvarez-de-la-Rosa
et coll.,, 2005). Enfin au niveau moléculaire, ils favorisent I'activation de facteurs de survie
neuronaux en diminuant I'activité de la GSK3pB (Singer et coll., 1999 ; Goodenough et coll,,
2005).

En fait, I'utilisation des cestrogénes dans la MA constitue une voie thérapeutique intéressante.
D’avantage d’études sont nécessaires afin de déterminer le role précis de cette classe
thérapeutique dans la cognition. Pour I'heure, des bénéfices ont été tirés des études récentes
qui évaluaient leur effet sur les capacités cognitives. Il est admis que les cestrogenes favorisent
la potentialisation a long terme au niveau de I'hippocampe, ce qui suggere qu’il existerait un
mécanisme par lequel ils interviennent dans I'apprentissage et la mémoire (Cordoba et coll.,
1997 ; Adams et coll., 2001).

S’ils sont impliqués dans la plasticité neuronale, les cestrogénes agissent via des récepteurs
spécifiques et la place de leurs agonistes et antagonistes doit faire I'objet de futures études.
Pour aller plus loin, il faudra chercher a déterminer si une régulation synaptique par des
cestrogénes directement issus du cerveau est possible. A ce titre, le développement des SERM
(dont fait partie le raloxiféne) spécifiques du cerveau (Selective Estrogen Receptor Modulators,
ou modulateurs spécifiques des récepteurs aux cestrogenes) apparait comme une piste
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porteuse d’espoir (Biewenga et coll., 2005 ; Yaffe et coll., 2005). lls permettraient le maintien
des effets bénéfiques des cestrogénes sans induire d’effets néfastes. Le raloxiféne est pour
I'heure en phase Il d’essais cliniques (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0065767, consulté
en décembre 2009).

Potential MultiCellular Mechanism
of Estrogen Neuroprotection

‘Gonadal o Brain-Derived 2.

Figure 20 : mécanismes de neuroprotection par les cestrogenes. D’apres Brann et coll., 2007.

4-  Autres perspectives thérapeutiques

De plus amples études sont encore nécessaires afin d’évaluer I'efficacité de certaines voies de
traitement.

4-1-Vitamine B12 et acide folique

L’étude de ces deux vitamines peut se faire de facon concomitante car il existe une relation
entre vitamine B12 et acide folique et elles sont toutes deux impliquées dans les syndromes
neuropsychiatriques et neuropathologiques. Elles interviennent également dans la synthese de
la méthionine via ’"homocystéine en utilisant la méthionine-synthase, enzyme qui nécessite
comme cofacteurs la vitamine B12 et le tétrahydrofolate (THF). Par le cycle des folates, la
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méthionine donnera naissance a des acides nucléiques (purine, thymidine), aux nucléotides et
ainsi a la synthese de I’ARN et de I’ADN (figure 21).

Genomic and non-genormic methylation reactions

CH,

L SAM
T

Homocysteine —p Methionine
Methyl-B12, SAM

S-adenosylhomocysteine €—

Inhibited by N,0
S-methyl THF THF
Folate cycle
5, 10 methyleneTHF Carbon umnit
'L from serine

Purine, thymidine, nucleotide, DNA, RNA synthesis

Figure 21: représentation schématique des associations entre cycle des folates, vitamine B12
et synthése de nucléotides. D’apres Reynolds, 2006.

Un déficit en vitamine B12 peut se traduire par des manifestations de neuropathie
périphérique, des changements du comportement et de I’humeur, de la psychose, des pertes
de mémoire et un déclin cognitif. De méme, une hyperhomocystéinémie (liée a un déficit en
folate) est un facteur de risque vasculaire, et en particulier de démences vasculaires de type
Alzheimer. Des études récentes ont montré qu’une diminution de la concentration en vitamine
B12 ou en acide folique dans le sérum multiplie par 2 le risque de développer une MA. En fait,
il semble que l'acide folique influence le développement du SNC et la réparation du SNC
adulte. Les folates ont une importance considérable dans les mécanismes de développement,
croissance, différenciation et réparation cérébrale, ainsi que dans I'humeur (Quadri et coll,,
2001 ; Wang et coll., 2001 ; Seshadri et coll., 2002 ; Ravaglia et coll., 2005). Il existe donc une
relation intéressante entre vieillissement, déclin cognitif et différentes formes de démences
(dont la MA) d’une part, et la baisse des concentrations en folate dans le sérum et le SNC, et
donc I'hyperhomocystéinémie d’autre part.

Un déficit en vitamine B12 et/ou en acide folique (et les échecs liés a leurs métabolismes) ont
pour conséquence des anémies mégaloblastiques et ils sont impliqués dans les complications
neuropsychiatriques, ce qui en fait une piste thérapeutique intéressante dans le domaine des
démences. L'apparition des complications dans le SNC est influencée par la durée et la sévérité
des déficits, et par des facteurs de prédisposition génétique (comme les polymorphismes des
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enzymes dépendantes de folates par exemple). Ainsi, le blocage de la méthylation des folates a
pour conséquence le dysfonctionnement de la synthese des purines et des thymidines, des
nucléotides, et donc de la synthése de I’ADN. La transcription de I'’ADN et donc les expressions
des genes sont défaillantes. D’autres mécanismes affectant la croissance des tissus, la
différenciation et la réparation sont également touchés.

D’avantages d’études devront se tourner vers l'intérét du réle de la vitamine B12 et de I'acide
folique dans les différentes fonctions du SNC et dans les pathologies liées a I’age. Dans I'avenir,
ces études nous permettrons de déterminer quelle est I'utilité potentielle de l'usage de
vitamines comme I'acide folique dans la prophylaxie des pathologies du systéme nerveux
central et liées a ’lhumeur et au déclin cognitif, et donc quelle est la place de ces traitements
potentiels dans la prise en charge de la maladie d’Alzheimer.

4-2- Polypeptides riches en proline (PRP)

Les nombreuses études déja menées au sujet de la MA ont montré que les PRP issus de
neurohypophyse bovine pouvaient avoir des propriétés neuroprotectrices, neuromodulatrices
et anti oxydantes (Janusz, 1993 ; Kruzel et coll., 2001 ; Galoyan et coll., 2004 ; Zablocka et coll.,
2005) (figure 22). Les PRP sont des polypeptides riches en résidus proline qui pourraient
s’avérer utiles dans le traitement des pathologies neurodégénératives comme la MA. Dans ce
chapitre, nous allons voir quel est le lien entre les PRP et la prévention voire le traitement de la
MA et d’autres pathologies neurodégénératives.

Un des PRP les plus étudiés et la colostrinine (CLN), polypeptide issu du colostrum de mouton.
Des modeéles expérimentaux de sujets atteints de MA ont déja montré que la CLN améliorait
les fonctions cognitives (Popick et coll., 1999 ; Stewart et Banks, 2006).

En cas de stress oxydatif, il y a une surproduction de NO (et autre dérivés nitriques),
responsable de processus neurodégénératifs. La CLN, en diminuant voire inhibant cette
surproduction, permet de retarder le vieillissement cellulaire qui en découle (Zablocka et coll.,
2005). C’est une donnée intéressante qui concerne également le vieillissement neuronal.

Des études in vitro ont permis de décrire les PRP (dont la CLN) comme des inducteurs de
cytokines (Inglot et coll., 1996): ils induisent la production d’interférons (IFN) et de TNF et
exercant ainsi un effet immunomodulateur. De plus, des expérimentations chez des rats dgés
ont montré que la CLN améliorait I'acquisition de I'apprentissage spatial (Popik et coll., 1999).
Le rble qu’elle est donc susceptible de jouer au sein des fonctions cognitives pourrait
permettre de lui réserver une place de choix dans le traitement des pathologies
neurodégénératives comme la MA.

Enfin la CLN non seulement prévient la formation d’agrégats d’AB in vitro (Schuster et coll.,
2005), mais elle a également des propriétés trophiques au niveau neuronal. Elle inhibe la
prolifération cellulaire et médie un large spectre d’activités comparables a celles induites par
les neurotrophines et qui conduisent a des excroissances neuronales. Les voies de signalisation
impliquées semblent étre communes a la régulation de la prolifération et de la différenciation
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cellulaire ; la CLN serait donc capable de moduler I'expression de génes responsables du
développement, de la maintenance et de la régénération des neurones (Bacsi et coll., 2005).

Forts de ces données, des chercheurs ont réalisé un bon nombre d’études cliniques au sujet
des PRP. Les premiéres études concernaient leur effet inducteur de cytokines. Des volontaires
ayant recu 200 a 300 pg d’extraits de CLN quotidiennement per os (dose thérapeutique
efficace obtenue en réalisant des essais préliminaires chez des sujets sains et atteints de MA)
ont montré des signes de psychostimulation, ont eu une production accrue de TNF, et n‘ont
pas ressenti d’effets secondaires sérieux. Chez tous ces patients, une amélioration de la
mémoire, de 'humeur et de la pensée a été observée. Enfin, I'efficacité et la sécurité des CLN a
été évaluée a long terme, sur un cycle de traitement durant 16 mois avec une évaluation de
santé tous les 4 mois basée sur le MMSE, des examens sanguins, neurologiques et
neuropsychiatriques. Il s’avére que la CLN inhibe le développement de la MA et ne présente
que peu d’effets secondaires généralement bien tolérés et réversibles au bout de quelques
semaines (anxiété, fatigue, insomnie) (Leszeck et coll., 2002).

Immunomodulat Facteurs de

ion: IL, IFN; TNF croissance
Régulation de

I'apoptose par les

caspases Réduction du

\’\ // stress oxydatif
PRP

Neurotrophie , ) Effet anti-
Reduction inflammatoire
des fibrilles
B-amyloides

Figure 22 : mécanismes possibles par lesquels les PRP exercent un effet neuroprotecteur.
D’apres Gladkevich et coll., 2007

Aujourd’hui, la plupart des études ont été menées sur la CLN et il est évident que la
communauté scientifique a besoin de plus d’études concernant les effets des PRP issus de
neurohypophyse bovine chez des patients sains et atteints de MA. Elles auront pour but de
définir la place éventuelle des PRP dans la prévention et/ou le traitement de la MA et d’autres
pathologies neurodégénératives.

D’ici 2020, on estime a 19 millions le nombre de patients atteints de démences a travers le
monde, dont 2 cas sur 3 de MA. Aussi, il est crucial de développer de nouveaux agents
potentiellement actifs contre cette maladie. Nous en avons déja passé en revue quelques uns
dans les chapitres précédents, et il semble que les PRP, en raison de leurs nombreuses
propriétés citées précédemment, fassent partie de cette catégorie de produits. Si les PRP (issus
de [I'hypophyse ou du colostrum) présentent des propriétés immunomodulatrices,
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neuroprotectrices, antioxydantes, le mécanisme par lequel ils exercent leurs effets n’est pas
encore élucidé. La recherche a encore besoin de déterminer si les PRP (dont CLN) pris per os
sont capables de pénétrer dans le cerveau et si leur métabolisme et leur biodisponibilité ne
constituent pas des limites a leur développement. Enfin, les données sur les essais cliniques et
expérimentaux déja menés montrent que les PRP sont prometteurs pour le développement de
médicaments futurs plus slrs et plus efficaces dans le traitement de la MA et d’autres
pathologies neurodégénératives.

4-3- Implication du lithium dans la maladie d’Alzheimer

GSK 3 (Glycogen Synthase Kinase) est une sérine-thréonine kinase qui sert d’intermédiaire a
différentes voies de signalisation intracellulaire. Il existe deux isoformes de cette enzyme, A et
B (ou B); elles présentent des différences subtiles en termes de localisation (cellulaire,
subcellulaire) ou de fonctions, mais ont également des propriétés similaires. La GSK3
phosphoryle notamment certaines protéines du cerveau dont I’APP, des neurofilaments, ainsi
que les protéines tau (Aplin et coll.,, 1996 ; Guan et coll.,, 1991). On comprend alors qu’un
dysfonctionnement des GSK3 A et B pourrait jouer un role dans les pathologies caractérisées
par un dépot de plagues amyloides et/ou par [I'agrégation de protéines tau
hyperphosphorylées, comme dans le cas de la MA, des démences frontotemporales et d’autres
taupathies.

Chez les patients atteints de MA, I'expression de la GSK 38 active est augmentée (Hye et coll.,
2005). Aussi, chez des modeéles animaux, celle-ci semble étre associée a un mécanisme
biologique conduisant a la formation de plaques séniles et de DNF. La surexpression de la GSK
3B chez des souris transgéniques est en relation avec les caractéristiques neuropathologiques
liées a la neurodégénérescence et au déclin cognitif, et ce probablement dérivant d’anomalie
dans les transports axonaux. Ainsi, il est possible que les déficits structuraux et fonctionnels
associés a la GSK 3B « suractivée » puissent étre prévenus ou atténués par I'inhibition de cette
enzyme (De Strooper et Woodgett, 2003 ; Hernandez et coll., 2002).

La GSK 3B est donc une cible thérapeutique intéressante: de nombreuses voies de
signalisation intracellulaire convergent vers cette enzyme et régulent son activité via des
inhibiteurs de phosphorylation de la sérine. Une attention particuliere est portée au lithium. Le
lithium inhibe I'activité de la GSK 3B in vitro : sur des modeles de cellules en culture, il prévient
I'accumulation d’AB, effet attribué a I'inhibition de I'activité de cette enzyme. De plus, il a été
montré que chez des patients agés souffrant de troubles bipolaires, le lithium réduirait le
risque de MA (Klein et Melton, 1996 ; Nunes et coll., 2007 ; Stambolic et coll., 1997). Ces
données conferent au lithium une utilité potentielle dans le traitement et pourquoi pas la
prévention de la MA.

En fait, le lithium est largement utilisé depuis une cinquantaine d’années dans le traitement
des troubles psychiatriques majeurs. Les mécanismes exacts qui sont a la base des effets
stabilisateurs d’humeur sont encore mal connus, mais ils pourraient inclure sa capacité a
inhiber la GSK 3. On considere que les effets neurobiologiques du lithium sur I'enzyme sont
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attribués a l'inhibition directe ou indirecte de I'activité enzymatique. Le lithium pourrait aussi
affecter la régulation transcriptionnelle de la GSK 3.

Comme nous le savons déja, la GSK 3B suractivée favorise I’hyperphosphorylation des
protéines tau et le clivage amyloidogénique de I’APP, événements critiques dans la formation
des DNF et des plaques séniles. Chez des modeles murins, le Li «inverse » les effets
pathologiques dus a la surexpression de cette enzyme. De plus, chez des personnes agées
traitées chroniquement par lithium pour des troubles bipolaires, la prévalence de la MA est
plus faible que chez des patients de méme age, bipolaires et traités par d’autres molécules
stabilisatrices d’humeur. Ces observations laissent a penser que le lithium pourrait avoir une
utilisation possible dans le traitement ou la prévention de la MA, mais d’avantages d’études
sont nécessaires dans ce domaine. Il existe actuellement un essai clinique en phase Il
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01055392, consulté en février 2010).

4-4- Autres inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

4-4-1- La phenserine

Il s’agit d’un IAchE qui inhibe la formation d’AB selon deux mécanismes d’action potentiels :
en diminuant les taux d’Ap dans le CSF et en réduisant la formation des plaques. Les études en
phase Il b d’essai clinique se sont avérées encourageantes (Kadir et coll.,, 2008), mais les
études de phase I n’ont pas  démontré de résultats bénéfiques
(www.findarticles.com/p/articles/mi_mOEIN/is 2005 Feb 7/ai n9494083, consulté en janvier

2010) ; son isomere |lévogyre, le posiphen est quand a lui a I’étude (Lahiri et coll., 2007).

4-4-2- Le dimebon

C'est un médicament utilisé en Russie pour ses effets antihistaminiques depuis une dizaine
d’années. Il possede également des propriétés IAchE et antagoniste des récepteurs NMDA. |
semble cependant que son mécanisme d’action dans la MA implique ses fonctions de
stabilisation des fonctions mitochondriales (Bachurin et coll., 2003 ; Doody et coll., 2008). Il est
actuellement en phase Il d’essai clinique (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00838110,

consulté en février 2010).

4-4-3- L’huperzine A

Ce puissant inhibiteur sélectif et réversible de I'acétylcholinestérase est issu d’une plante
chinoise Huperzia serrata découverte dans les années 1980. Plus récemment, un bon nombre
d’effets neuroprotecteurs potentiels ont été rapportés et pourraient s’avérer bénéfiques dans
le traitement de la MA (Zhang et coll., 2004 ; Zhang et Tang, 2006). La phase Il des essais
cliniques  s’est  achevée en 2008, et la phase I est  envisagée
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00083590, consulté en décembre 2009).

91



4-5-Antagonistes des récepteurs sérotoninergiques

Antagoniser les récepteurs sérotoninergiques (5 HT) a pour effet de favoriser la transmission
cholinergique et glutamatergique avec pour conséquence |'amélioration des fonctions
cognitives. C'est donc une voie thérapeutique qui pourrait intéresser la MA (Schechter et coll.,
2002).

4-5-1- Le xaliproden

Cet antagoniste des récepteurs 5 HT posséde également des effets « facteurs de croissance ».
Les études sur cette molécule ont été arrétées en 2007 en phase lll en raison de son manque
d’efficacité. Il demeure cependant a I'étude pour prévenir les toxicités induites par les
traitements de chimiothérapie (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00104013,
www.clinicaltrials.gov/cy2/show/NCT00103649, consultés en décembre 2009).

4-5-2- Le lecozatan SR (Sustain Release)

Aucune donnée fiable n’existe a I'heure actuelle sur cette molécule. Les essais cliniques ont
été stoppés en phase Il.

4-5-3- PRX-03140

Lors des études précliniques, il a été établi que ce composé était capable d’améliorer les
fonctions cognitives en augmentant les niveaux d’acétylcholine, d’APP soluble et d’autres
facteurs neurotrophiques dans des régions du cerveau en relation avec la mémoire. Des
résultats encourageants ayant été obtenus en bithérapie (donépézil+PRX-03140), la phase Il b
des essais clinigues a commencé en mai 2008 et viennent de s’achever
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00693004, consulté en février 2010).

4-5-4- SB-742457

Au cours des études précliniques cette molécule s’est avérée favoriser les transmissions
cholinergique, glutamatergique, noradrénergique et dopaminergique. Dans les études sur
I’'homme, des bénéfices sur les fonctions d’apprentissage et de mémorisation ont été reportés.
Actuellement, SB-742457 est en phase Il des essais cliniques
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00710684, consulté en janvier 2010).
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4-6- Modulateurs des récepteurs au GABA

4-6-1- SGS-742

Il s’agit d’'un antagoniste des récepteurs GABA ;. Ce composé fut considéré comme un agent
thérapeutique potentiel de la MA car I'activation de ces récepteurs au GABA provoque
I'inhibition de la mémorisation et de I'apprentissage chez certains modéles animaux. Il a donc
été supposé que des antagonistes des récepteurs GABA ; puissent avoir des effets réversibles
en réduisant I'excitotoxicité glutamatergique via des effets indirects sur les récepteurs NMDA
(Froestl et coll., 2004). Les études ont été arrétées en phase Il pour manque d’efficacité
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00093951, consulté en janvier 2010).

4-6-2- CX-717

CX-717 appartient a la classe thérapeutique des ampakines, modulateurs des récepteurs
glutamatergiques de type AMPA. Des études en phase |l d’essais cliniques sont toujours en
cours afin d’évaluer si les déficits liés a I’dge peuvent étre réduits avec ce type de composé
(www.cortexpharm.com/clinicaldev/index.html, consulté en janvier 2010).

4-7- Les récepteurs nicotiniques neuronaux (RNN)

Il est aujourd’hui certain que les RNN jouent un rdle dans la physiopathologie de la MA. Chez
des patients atteints de la maladie, I'étude post-mortem des cerveaux a montré une perte
importante de RNN au niveau du striatum et du cortex notamment (Court et coll., 2001). En
comparant les cerveaux (toujours post-mortem) des patients ayant fumé et ceux des patients
n‘ayant jamais fumé, une moindre perte de RNN ainsi qu’'une formation de plaques séniles
amoindrie ont été observés chez les « fumeurs ». Des études in vitro ont d’ailleurs montré que
la nicotine prévenait de I'excitotoxicité induite par les excitotoxines et par AB, et qu’elle était
capable de prévenir I'agrégation des peptides AB monomériques en feuillets B plissés
(Salomon et coll., 1996 ; Hellstrom-Lindhal et coll., 2004). La vigilence est cependant de rigueur
car fumer constitue un facteur de risque de mortalité précoce.

4-7-1- L'AZD-3480

C'est un agoniste sélectif des RNN qui a été la premiere molécule de cette classe a étre
évaluée dans le traitement des formes moyennes a modérées de la MA. Pour I'heure, les essais
clinigues ont été arrétés en phase Il b en raison d’une trop faible efficacité de I’AZD-3480 selon
les critéres de ’ADAS-cog. (www.targacet.com/wt/prprint/pr_122504305, consulté en janvier
2010).1l n’est pas s0r que d’avantages d’études soient entreprises dans le futur.
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4-7-2- Le RO-5313534

Cet agoniste partiel des RNN a été évalué dans le traitement des formes légeéres a modérées
de la MA en phase Il a d’essai clinique. Les résultats satisfaisants et le peu d’effets secondaires
ont encouragé la poursuite des essais en phase Il b en avrii 2009
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00884507, consulté en février 2010).

4-8- Le Ginkgo biloba

Le Ginkgo biloba a largement été utilisé en phytothérapie dans la prévention et le traitement
des déclins cognitifs liés a I'age, comme dans la MA. En fait, malgré ses propriétés anti
oxydantes et vasculoprotectrices, G.biloba ne joue aucun réle dans la prévention de la MA ni
dans son traitement. De plus, il n"'empéche pas la conversion du MCI vers la MA (DeKosky et
coll., 2008). Les essais cliniques ont été stoppés en phase lll. Les résultats d’'une autre étude en
phase Il (étude GUIDAGE, 2008) sont attendus dans le courant de 'année 2010.

4-9- Inhibiteurs de phosphodiestérase (PDE): MKO-952

Les PDE sont une famille de protéines importantes qui régulent le niveau intracellulaire
d’adénosine mono phosphate cyclique (AMP c). Les composés qui inhibent les PDE ont des
propriétés neuroprotectrices, neurorégénératrices et anti inflammatoires. Des études
précliniques ont d’ailleurs montré que les inhibiteurs de PDE avaient la capacité de
contrecarrer les déficits causés a long terme sur la mémoire par la surexpression de formes
mutantes de I’APP chez ’homme (Ghavami et coll., 2006). Une phase Il des essais cliniques de
MKO-952 a été entreprise en 2007 chez des patients atteints de formes légeres a modérées de
la maladie, mais les résultats n’ont pas encore été publiés
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00362024, consulté en décembre 2009).

4-10- Le bleu de méthyléne

Son utilité en tant que traitement potentiel de la MA est basée sur sa capacité a interagir avec
I'agrégation de tau, en interférant avec les fragments tronqués de la protéine tau. Le bleu de
méthylene est d’ailleurs capable de dissoudre les DNF formées dans le cerveau. Des résultats
trés encourageants ayant été obtenus lors des études en phase Il, une phase Ill d’essai clinique
a débuté au début de I'année 2009 (www.clinicaltrials.gov.ct2/show/NCT00515333, consulté
en janvier 2010).

4-11- T-817MA

De puissants effets neuroprotecteurs de T-817MA contre AP ou le stress oxydatif ont été
trouvés in vitro; cette molécule est également capable d’induire, dans des cultures de
neurones, la croissance de neurites. Ces propriétés neurotrophiques et neuroprotectrices ont
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suggéré que le T-817MA puisse étre utile dans le traitement de la MA (Hirata et coll., 2005). Il
est actuellement en phase Il d’essai clinique (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00663936,

consulté en janvier 2010).

4-12- MitoQ

Il a été démontré que le dysfonctionnement mitochondrial jouait un réle crucial dans la
pathogenese de la MA. Pour preuve, I'étude post-mortem de cerveaux de patients atteints de
la MA a montré que trois des enzymes du complexe de la chaine respiratoire mitochondriale
étaient atteintes et avaient une activité diminuée. Une accumulation d’AB est méme visible
dans les mitochondries avant la présence de dépo6ts amyloides. Cela perturbe le
fonctionnement des mitochondries et le transport des électrons, conduit a la formation d’ERO
et participe ainsi aux dommages synaptiques. Le stress oxydatif qui en résulte serait
responsable d’altérations lipidiques, protéiques, et pourrait méme renforcer la production
d’AB (Lin et Beal, 2007 ; Chaturevdi et Beal, 2008 ; Reddy et Beal, 2008).

Les mitochondries étant particulierement sensibles au stress oxydatif, des antioxydants ciblant

spécifiguement des organelles ont été proposés (Smith et coll., 2008). C’'est le cas du MitoQ,
un antioxydant mitochondrial actif par voie orale et qui est en phase Il d’essai clinique
(Tauskela, 2007). En fait, c’est la réduction du MitoQ en MitoQH, qui permet d’obtenir un effet
antioxydant et ainsi de neutraliser rapidement les radicaux libres a la source avant qu’ils
n’atteignent leur cible. MitoQ constitue un agent antioxydant prometteur dans le traitement
de la MA.

4-13- Ladostigil

Le ladostigil est un ligand multi-cible (ou MTDL, multi target directed ligand), c'est-a-dire qu’il
comporte 2 pharmacophores, actifs sur diverses cibles de la MA. Sa structure chimique est le
résultat de la fusion entre la rivastigmine, un IAchE, et la rasagiline, un inhibiteur de la
monoamine-oxydase B (IMAO-B). En somme le ladostigil est donc capable d’inhiber les
cholinestérases (et butyrylcholinestérases) et les monoamines oxydases du cerveau (MAO). Le
blocage des MAO empéche la formation de peroxyde d’hydrogéne et donc prévient la
formation de radicaux libres neurotoxiques, en plus de I'effet antidépresseur. De plus, le
ladostigil est capable d’exercer un effet neuroprotecteur en agissant directement sur la
régulation de I’APP (Youdim et Buccafusco, 2005 ; Youdim, 2006 ; Weinreb et coll., 2008). Il est
actuellement en phase Il d’essai clinique. Le ladostigil pourrait ainsi ouvrir la voie a de
nouveaux MTDL comme la memoquine, qui constitueraient ainsi des outils thérapeutiques
plus adaptés a la complexité de la MA.
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4-14- Les chélateurs de métaux

Des observations empiriques chez des patients atteints de MA ont prouvé qu’il existait chez
ces personnes une dérégulation de I’homéostasie des ions métalliques, avec pour
conséquence l'induction d’un stress oxydatif, 'agrégation d’AB et la formation de plaques
séniles. Le fer favorise notamment la formation de fibrilles toxiques d’AB et I'agrégation de
PHF hyperphosphorylées (Smith et coll., 1997 ; Castellani et coll., 2004 ; House et coll., 2004).
Les nouvelles voies thérapeutiques s’orientent vers des molécules qui possedent plusieurs
cibles et qui ont en commun une activité chélatrice de métaux avec la capacité de traverser la
BHE et d’exercer une activité neuroprotectrice et régulatrice du métabolisme de I'APP.

4-14-1- M-30 (figure 23)

Développé parallelement au ladostigil, M-30 est un chélateur de métaux perméable a la BHE.
Il possede également une activité IMAO-A et IMAO-B. Il agit en quelque sorte comme un
antioxydant en inhibant la peroxydation lipidique, chélatant les métaux et détruisant les
radicaux libres (Zheng et coll., 2005).

Un autre aspect intéressant de M-30 est sa capacité a avorter une réactivation du cycle
cellulaire anormale dans des neurones en dégénérescence post-mitotique (notons que des
anormalités du cycle cellulaire dans des populations neuronales vulnérables sont des facteurs
pathogénes de la MA). En fait, M-30 cible I’arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1. De plus,
des études in vitro ont montré que M-30 est capable de réguler I'expression de I'APP et de
diminuer les concentrations d’AB (Avramovich-Tirosh et coll., 2007).

Pour conclure, M-30 a un impact sur la préservation neuronale dans la progression de la MA.
Les chélateurs de métaux semblent étre de bons agents thérapeutiques potentiels dans le
traitement de la MA en ciblant les anormalités du cycle cellulaire et en rétablissant la
connexion synaptique perdue. M-30 semble lui aussi multifonctionnel.
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Figure 23 : illustration schématique des effets multifactoriels impliqués dans le mécanisme
d’action neuroprotecteur de M-30. D’aprés Weinreb et coll., 2009.

4-14-2- Le desferrioxamine (DFO)

Comme nous l'avons déja vu, AP s’agrege spontanément en fibrilles amyloides neurotoxiques
dans le cerveau en présence de métaux divalents comme Cu®*, Zn** et Fe**; la dérégulation de
ces métaux ayant des conséquences néfastes sur les fonctions neuronales (figure 24). En se

liant a ces métaux, les chélateurs ont la capacité de les rendre inertes et donc impropres a la
progression de la maladie (Whitnall et Richardson, 2006). Parmi ces chélateurs de métaux, le
DFO est bien connu depuis plusieurs dizaines d’années puisqu’il est utilisé dans le traitement
des surcharges en fer, comme c’est le cas dans la B-thalassémie. De plus, son réle dans les
pathologies neurodégénératives comme la MA a été reconsidéré. En effet, une étude menée
sur 2 ans a montré qu’une injection intramusculaire de DFO pouvait ralentir la progression de
la démence associée a la MA (Crapper MclLachlan et coll., 1991). Le DFO permet de prévenir la
formation de feuillets B-plissés et de dissoudre les agrégats d’Ap déja formés (House et coll.,
2004). Cependant, sa nature hydrophile et sa taille moléculaire importante limitent le passage
du DFO a travers le BHE et son absorption gastro-intestinale. Les recherches actuelles sont

donc davantage tournées vers un autre chélateur de métaux, le clioquinol (voir 1-2-1-).

D’autres alternatives thérapeutiques pourraient étre envisagées, comme pourquoi pas
I'utilisation de poly phénols naturels en tant que chélateurs de métaux multifonctionnels qui
possédent, en plus de leur activité anti oxydante, des propriétés neuroprotectrices via la
régulation du métabolisme de I’APP. Des études cliniques en cours actuellement cherchent a
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déterminer si ces molécules peuvent offrir un bénéfice thérapeutique potentiel en
« extirpant » le fer des zones cérébrales dans lesquelles il s’accumule (Baum et Ng, 2004 ;
Weinreb et coll., 2004). Il est possible d’'imaginer que les thérapeutiques du futur puissent étre
des nanoparticules conjuguées a des chélateurs du fer afin d’améliorer la distribution des
médicaments dans le cerveau, induisant ainsi une action plus slre et plus sélective.

Un bon nombre de molécules porteuses d’espoir dans le traitement de la MA ont
malheureusement dues étre abandonnées, faute d’efficacité. Les premiéres avancées se sont
focalisées sur I’hypothése de la cascade amyloide, mais aujourd’hui c’est la cible de la protéine
tau qui fait I'objet de plus amples recherches. Beaucoup d’études seront encore nécessaires
dans ce domaine méme si de grands progrés ont été faits ces derniéres années. En attendant
de trouver le médicament qui sera capable de traiter la maladie et non plus uniquement ses
symptomes, les malades bénéficient d’une prise en charge multidisciplinaire : la stimulation
des patients (avec pour but d’éviter la perte d’autonomie, et la démence qui en découle)
repose essentiellement sur I'approche non pharmacologique et sur le soutien des aidants et de
la famille.
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Figure 24 : représentation schématique de la neurodégénérescence induite par les métaux
dans la MA et sa prévention a 'aide d’agents antioxydants ou chélateurs de métaux. Les
métaux sont capables d’induire la transcription de I’APP et par conséquent, la formation d’AB,
et ils peuvent également faciliter I'agrégation d’AB en protofibrilles neurotoxiques, et
I'agrégation de protéine tau hyperphosphorylée. Le lien entre A, protéine tau et Fe*' réside
en la formation de peroxyde d’hydrogene responsable de stress oxydatif. D’aprés Mandel et
coll., 2007.

5-  Imagerie et développement de biomarqueurs

5-1-L'imagerie cérébrale

L'imagerie cérébrale a longtemps été considérée comme une méthode discriminante
permettant d’exclure une pathologie curable lors du diagnostic de MA. Aujourd’hui, elle
permet de mieux comprendre la physiopathologie de cette maladie et pourrait s’avérer utile
dans le diagnostic précoce et la prédiction de I’évolution des troubles.
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Au cours de la MA, les lésions neuropathologiques conduisent au dysfonctionnement et a la
mort des neurones, et cela se traduit macroscopiquement par une altération de I'activité
cérébrale et une atrophie du cerveau. Ces dommages peuvent étre visualisés in vivo par la
tomographie par émission de positons (TEP) et par I'imagerie par résonnance magnétique
(IRM).

5-1-1- L'imagerie par résonnance magnétique

Cette technique d’'imagerie permet d’étudier les variations de densité et de volume de la
substance grise, et donc le profil d’atrophie du cerveau et ce a partir d'images en trois
dimensions. Cette atrophie concerne le lobe temporal interne (premiére région concernée par
les DNF et impliqué dans les troubles de la mémaoire), et plus particulierement I’hippocampe et
le cortex entorhinal ; il semble d’ailleurs que cette région soit atrophiée des les stades pré-
démentiels de MCI. D’autres régions touchées par I'atrophie peuvent aussi étre visualisées en

IRM comme le cortex temporo-pariétal (Mosconi et coll., 2007).

5-1-2- La tomographie par émission de positons

Il s’agit d’'un ensemble de techniques qui permettent de mesurer des parametres qui varient
en fonction de I'activité neuronale. La mesure du débit sanguin cérébral, de la consommation
en glucose par le cerveau (reflet de I'activité synaptique) est ainsi rendue possible et une
estimation de I'activité neuronale est réalisable (Nordberg, 2004).

En fait, les différentes méthodes d’imagerie se sont beaucoup développées au cours de ces
derniéres années et ont permis une meilleure compréhension de la physiopathologie de la
maladie et des liens qui existent entre les anomalies observées et le tableau clinique. Le
diagnostic de MA ne peut étre établi que sur des preuves anatomiques obtenues par imagerie,
combinées a un examen neuropsychologique. Si I'imagerie cérébrale fonctionnelle est la plus
fiable en termes de diagnostic précoce et de prédiction du déclin cognitif, c’est I'IRM qui
demeure la méthode la plus facile a mettre en ceuvre.

A I'heure actuelle, de nouvelles méthodes d’imagerie se développent afin de mieux mettre en
évidence les troubles de la connectivité entre les régions, d’étudier la distribution des plaques
séniles et des DNF, et méme d’établir un diagnostic précoce. Quelques études suggerent
d’ailleurs la possibilité de détecter in vivo des anomalies cérébrales chez des patients
susceptibles de répondre plus tard aux criteres de MCI. L'application de ces nouvelles
méthodes n’est pas encore pour aujourd’hui, mais elles demeurent prometteuses en
particulier en ce qui concerne le diagnostic précoce qui permettrait d’optimiser les
thérapeutiques actuelles et en devenir.
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5-2-Biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer

Des avancées considérables ont été faites pour établir des marqueurs biologiques de la MA. La
mesure de la protéine tau totale (t-tau) et du peptide amyloide (AB42) dans le fluide
cérébrospinal s’est révélée efficace pour différencier une MA précoce et naissante d’'une perte
de mémoire liée a I'age, d’'une dépression, ou d’autres démences secondaires. La mesure de t-
tau et d’AB42 dans le CSF nécessite une ponction lombaire, geste médical technique et loin
d’étre anodin.

Des études ont pu établir que la mesure de p-tau 231 (tau phosphorylée au niveau du résidu
thréonine en 231) était tres spécifique de la MA, et qu’elle était présente a des stades tres
précoces du développement pathologique, avant méme la présence de DNF (Angustinack et
coll., 2002). De plus, p-tau 231 est tres spécifique de la MA, ce qui fait d’elle un outil
intéressant dans le diagnostic différentiel avec d’autres maladies neurodégénératives,
puisqu’elle s’avere particulierement discriminante). Elle permettrait également de suivre la
progression de la maladie. D’avantages d’études sont cependant nécessaires (Kohnken et coll.,
2000).

De méme, p-tau 181 améliorerait le diagnostic d’exactitude entre MA et démence a corps de
Lewy (Parnetti et coll., 2001). P-tau 199 permettrait de discriminer une MA par rapport a
d’autres pathologies neurodégénératives. Enfin p-tau 306 et 406 amélioreraient le diagnostic
différentiel entre MA et autre démence vasculaire (Ishiguro et coll., 1999).

Globalement, un taux élevé de t-tau dans le fluide cérébrospinal représenterait un marqueur
spécifique et sensible qui permet de différencier une MA d’un « vieillissement normal », ou
autres dépressions qualifiées de « gériatriques ». Chez des patients ayant des troubles
cognitifs, cela indique qu’il existe déja des dommages axonaux et des neurodégénérescences.
De méme, AB42 semble diminuer fortement avec I'age, il serait séquestré au sein des plaques
séniles. Ceci a donc conduit a imaginer AB42 soit un marqueur de la MA chez des patients
ayant des troubles cognitifs. Mais comme t-tau, AP42 ne s’avere pas assez satisfaisant en
terme de spécificité notamment pour le diagnostic différentiel par rapport a d’autres
démences primaires. Sur ces postulats, de nombreux efforts ont été concentrés sur I'étude des
épitopes phosphorylés de tau et les résultats sont encourageants. Comme nous lI'avons vu
précédemment, différents épitopes pourraient permettre d’améliorer le diagnostic
d’exactitude (p-tau 231, p-tau 181, ...).

Pour résumer, les dosages dans le LCR d’Ap et d’épitopes phosphorylés de tau apparaissent
a I’heure actuelle comme des éléments prédictifs de conversion de troubles cognitifs vers la
MA. L'utilisation de ces marqueurs, en association avec les techniques d’imagerie, pourrait
apporter des informations intéressantes pour le diagnostic de cas de MA ou I’expression
clinique serait inhabituelle. Cependant, le dosage d’AB dans le LCR, s’il apparait comme le
plus pertinent, ne constitue pas un examen réalisable en routine : il nécessite une ponction
lombaire, geste invasif et anxiogéne. L’objectif a atteindre pour le futur est I’obtention de
marqueurs détectables au niveau périphérique, au moyen d’une prise de sang, soit
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directement au niveau du compartiment sanguin, soit par l'intermédiaire de modeéles
cellulaires périphériques circulants (Malapate-Armand et coll., 2008).

Beaucoup de zones d’'ombre demeurent encore dans ce domaine, une connaissance plus
étayée de la physiopathologie de la MA est indispensable pour avancer.

6- Limite des études

Les études réalisées sur la MA et les données dont on dispose aujourd’hui sont parfois a
nuancer. Il existe en effet des limites a ces études qui pourraient amener a reconsidérer sinon
les médicaments candidats constituant les futures thérapeutiques potentielles, au moins les
traitements qui existent actuellement.

6-1-Les échelles de mesure

La MA est une maladie chronique dont I'évolution peut s’étaler sur plus de dix ans et les
symptomes repérables sont tant cognitifs que psycho comportementaux. La quantification de
ces symptomes est harmonisée au plan international par I'élaboration de différents outils de
mesure comme par exemple : I’Adas-Cog, le MMSE, le NPI, 'ADSC-ADL, etc (voir annexe).
Toutes ces échelles posent des questions de fond, comme par exemple la qualité
méthodologique. En effet, ces échelles peuvent faire I'objet d’incertitude lors des mesures,
sont soumises a des facteurs de variation liés a I'examinateur ou au malade (dge, niveau
d’éducation, stade de la maladie). En fait, il existe peu voire pas de données et de publications
sur l'incertitude des mesures et cela souléeve la question de la pertinence clinique ou

statistique des échelles de mesure.

6-2-Le modele animal

A ce jour, la recherche de nouvelles thérapeutiques se heurte a la connaissance partielle, ou
plutét a la méconnaissance exacte de la physiopathologie de la MA. Des modeéles animaux ont
été développés afin d’essayer de reproduire les lésions caractéristiques de la maladie.
Cependant, aucun modeéle animal n’est capable de reproduire de maniére spontanée les signes
et les caractéristiques neuropathologiques de la MA. Dans le milieu des années 1990, sont
apparues les souris transgéniques, modélisées a partir des mécanismes physiopathologiques
connus. Elles ont permis de valider certaines hypothéses sur la maladie et sont essentielles
pour I'évaluation de nouvelles thérapeutiques. Cependant, aucun des modeles de souris
transgéniques ne reproduit fidelement la maladie, mais I'étude chez I'animal demeure une
étape indispensable pour I'’étude de nouveaux agents pharmacologiques.

La modélisation de la MA chez I'animal n’est pas aisée, elle nécessite une bonne connaissance
des mécanismes physiopathologiques. Le modele animal idéal devrait étre le plus proche

possible de 'homme et mimer a la fois I'accumulation des plaques amyloides, I'apparition

102



progressive des DNF, ainsi que la mort neuronale, les troubles du comportement et la perte de
mémoire. Aujourd’hui la plupart des études cliniques réalisées in vivo utilisent le modele murin
(rat, souris) car son organisation cérébrale semble la plus proche de celle de 'homme. Les
analyses biochimiques et comportementales sont donc transposables. L'animal ainsi modélisé
en reproduisant les connaissances que nous avons sur la maladie, permet de valider, voire
invalider les hypothéses physiopathologiques et aide a concevoir des nouvelles stratégies
d’intervention. Il permet aussi de tester et d’évaluer les différentes stratégies thérapeutiques

(Chabrier, 2009).

Pour résumer, il n'existe pas de modele spontané de MA chez I'animal, il s’agit d’une
pathologie spécifique de I'espéce humaine. Pour cette raison les animaux modélisés sont des
animaux chez lesquels des lésions cérébrales sont induites, ou des animaux transgéniques
(chez qui des génes mutés ont été transférés).

L'identification et la description de modeles animaux est une étape importante pour
comprendre et traiter la MA et c’est une aide a I'évaluation de nouvelles stratégies
thérapeutiques. En dépit des progres considérables et des connaissances sur la maladie, la
recherche clinique n’a pas encore trouvé de véritable solution thérapeutique. La complexité de
la MA souligne la nécessité de poursuivre les efforts de recherche.

Nous rappelons que la MA est une pathologie spécifique de I'espéce humaine, ses lésions
caractéristiques sont difficiles a reproduire spontanément sur I'animal. Les connaissances sur
la physiopathologie de la MA sont encore fragmentaires, ce qui complique la modélisation de
la MA. Enfin, I'aspect multifactoriel de la MA ainsi que I'apparition parfois tardive de signes
cliniqgues hétérogenes rendent le choix et I'extrapolation difficiles voire impossibles.
L'identification et la description de modeles animaux demeure cependant une étape
indispensable afin de comprendre et traiter la MA. A I'avenir, une meilleure connaissance de la
physiopathologie devrait contribuer a apporter d’avantages de solutions thérapeutiques.
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CONCLUSION GENERALE

Avec I'augmentation de I'espérance de vie et donc le vieillissement de la population, la MA
touche de plus en plus de personnes a travers le monde : en France par exemple, le nombre de
malades est estimé a 850 000 dont seule la moitié serait diagnostiquée. A partir de 85 ans,
c’est une femme sur quatre et un homme sur cing qui sont touchés. A I’horizon 2050, les plus
de 60 ans représenteront sirement prés de 35% de la population ; comme la prévalence de la
MA augmente avec |'age, le nombre de malades ne fera qu’accroitre et ils pourraient étre 1,2
millions d’ici 2020.

La MA est donc devenue un véritable probléme de santé publique avec les conséquences que

cela implique en terme de colts (recherche, institutionnalisation, traitements) et de prise en
charge. Le diagnostic de la maladie est malheureusement encore trop tardif et il est le plus
souvent fait au stade de démence. Un diagnostic plus précoce permet quant a lui de mieux
prendre en charge le malade et de maniere plus adaptée. Des efforts sont encore a faire dans
ce domaine.

Les progres de la recherche au cours de ces dix dernieres années sont pourtant
considérables et une meilleure connaissance de la physiopathologie, des techniques
d’imagerie plus perfectionnées ont notamment permis ces avancées. La cible de la cascade
amyloide a longtemps constitué une voie de recherche préférentielle, mais les résultats des
nombreux essais cliniques réalisés demeurent décevants. Si le vaccin anti-AB a suscité
beaucoup d’espoir, sa toxicité ne permet pas a I'heure actuelle de le considérer comme une
thérapeutique potentielle. D’avantages d’études seront nécessaires afin de mettre au point un
vaccin efficace et non toxique, et la tendance actuelle est au vaccin sans adjuvant.

A défaut de bons résultats en terme de thérapeutique sur la cible amyloide, la recherche
s’oriente aujourd’hui vers la cible de la protéine tau. Il existe encore trés peu d’études a ce
sujet, mais elle constitue une perspective intéressante et une alternative de traitement
potentiel a la voie métabolique de I’APP. L’avenir pour la thérapeutique de la MA pourrait
également étre la cible du cycle cellulaire. C'est un domaine qui fait I'objet de nombreuses
études et qui pourrait s’avérer prometteur.

Enfin, un point important demeure la prévention des facteurs de risque de la MA, et
notamment les facteurs de risque cardiovasculaires. Ainsi, en évitant de s’exposer tout au long
de sa vie a des facteurs susceptibles de nuire a la santé (facteurs environnementaux, modes de
vie, ...), il serait possible sinon d’éviter I'apparition de la maladie, au moins de la retarder voire
d’en diminuer la gravité.

Pour conclure, les perspectives thérapeutiques de la MA sont nombreuses mais d’avantage
d’études sont encore nécessaires afin de mieux connaitre la maladie, sa nature, ce qui peut
influencer son apparition. A I'heure actuelle, il n’existe aucun traitement curatif et la prise en
charge des malades, lourde, complexe et multidisciplinaire, fait intervenir des aidants et des
professionnels de santé. Le Cespharm (Comité d’éducation sanitaire et sociale de la pharmacie
francaise) a proposé au groupe de travail « éthique et communication » du comité pour le plan
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Alzheimer 2008-2012, une fiche de projet constituant un véritable plan d’action des
pharmaciens pour 'aide aux patients et aux aidants. Cette initiative a pour but de promouvoir
la formation continue des pharmaciens, d’élaborer des outils d’information du public sur la MA
(le pharmacien est un professionnel de santé en contact direct avec le public, il est souvent un
interlocuteur privilégié pour les malades et leurs aidants). La recherche de moyens
d’intervention au niveau de la prévention, des traitements et de I'aide médicosociale constitue
autant de niveaux d’intervention pour les pharmaciens.
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GLOSSAIRE

- Anticorps monoclonal

Anticorps provenant d’'une seule souche de plasmocytes et ne fixant qu’un seul antigéne.
Souvent utilisé pour le diagnostic en thérapeutique.

- Autophagie

Digestion d’une cellule par elle-méme, ou encore processus physiologique par lequel
I’organisme utilise ses propres tissus pour sa nutrition.

- Cortex cérébral
Couche de substance grise qui occupe toute la surface des hémispheres cérébraux.
- Dégénérescence neurofibrillaire

Lésion neuropathologique qui se caractérise par un amas intracellulaire de protéines tau
anormalement phosphorylées.

- Démence

Trouble de la mémoire et de l'idéation, suffisamment important pour retentir sur la vie
quotidienne, associé a un autre trouble des fonctions cognitives (langage, praxie, gnosie, ...) et
qui dure depuis au moins 6 mois. Il n’implique pas que le patient ait des troubles du
comportement et n’a aucune connotation péjorative.

Enantiomeére

Chacune des deux formes (Iévogyre et dextrogyre) d’un isomere optique.
- Excitotoxicité

Processus pathologique d’altération et de destruction neuronale, par hyper activation des
récepteurs neuronaux NMDA ou AMPA par des acides aminés excitateurs comme le
glutamate.

- Fonctions exécutives

Processus de contréle qui permet I'adaptation a des situations nouvelles. Les fonctions
exécutives permettent de résoudre les problémes plus ou moins complexes du quotidien. Les
fonctions exécutives constituent les fonctions cognitives supérieures, elles sont responsables
du contréle et de la régulation des comportements des individus
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- Fonctions instrumentales

Moyens mis en ceuvre par I'organisme pour agir, comprendre et s’adapter a I'environnement.

Elles regroupent les fonctions cognitives, le langage.
- Gnosie
Faculté permettant de reconnaitre un objet ou un fait par I'un des sens (vue, toucher,...).

- Immunoglobuline

Glycoprotéine composée de 4 chalnes et ayant des propriétés d’anticorps. Les

immunoglobulines ont un réle essentiel dans la lutte anti infectieuse. Il existe 5 classes

d’'immunoglobulines : 1gG, IgM, IgA, IgE, IgD.

- Incidence

Nombre de nouveaux cas d’une maladie déterminée pour 1000 habitants, sur une période

donnée (en général une année).
- Lentivirus

Genre de virus de la famille des Rétrovirus (comprend en particulier le HIV).
- Mémoire épisodique

Mémoire qui porte sur les événements et les faits qui proviennent de la vie antérieure. Elle

stocke les caractéristiques liées aux événements pour les retrouver.

- Mémoire sémantique

Processus par lequel l'individu stocke sa connaissance du monde. C'est une base de
connaissances que nous possédons tous et qui nous est accessible rapidement et sans effort.

- Microglie

Tissu nerveux composé de cellules interstitielles de petite taille et de formes variées,

migratrantes et douées d’un pouvoir phagocytaire.

- Néocortex

Partie principale du cortex cérébral, formée de six couches.

- Noyau de Meynert

Il est issu de la cellule de Meynert, cellule pyramidale géante située dans le cortex cérébral.
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- Plasticité synaptique

Changement de I'efficacité d’une synapse, du a des stimulations répétées. L'efficacité de la
synapse activée peut augmenter ou diminuer.

- Plaque sénile

Caractéristique neuropathologique de la maladie d’Alzheimer. Elle est constituée en son coeur
d’'un dépobt focal extracellulaire de peptide amyloide, et en périphérie d’une couronne de
prolongements neuronaux.

- Potentialisation a long terme

Augmentation durable (quelques heures a plusieurs jours) de I'efficacité des synapses, suite a
une série de stimulations électriques. Le phénomene de potentialisation a long terme jouerait
un role important dans I'apprentissage et la mémoire, et est en particulier observé au niveau
de I'hippocampe.

- Praxie

Activité gestuelle différenciée et coordonnée, produit d’une activité nerveuse supérieure, en
fonction d’une action exercée sur le corps ou sur un objet par exemple.

- Prévalence

Nombre de cas de maladies ou tout autre évenement survenant dans une population
déterminée, sans distinction entre les cas anciens et les nouveaux.

- Protéasome

Complexe enzymatique dont la fonction est de dégrader les protéines mal repliées, obsolétes
ou dénaturées. Les protéines a dégrader sont marquées par une protéine appelée I'ubiquitine,
ce qui constitue une sorte de signal de reconnaissance.

- Récepteurs Toll-like

Récepteurs de la famille des PRR (Pattern-Recognition Receptors). En tant que tels, ils
interviennent au cours des mécanismes de I'immunité innée en reconnaissant des « motifs
moléculaires conservés » chez de nombreux pathogenes.

- Sporadique

Se dit principalement de maladies peu répandues, atteignant seulement quelques individus
isolément.

- Trouble cognitif

Détérioration des processus mentaux de la mémoire, du jugement, de la compréhension et du
raisonnement.
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- Trouble dysexécutif

Atteinte des fonctions exécutives. lls se traduisent globalement par une rigidité cognitive, une
tendance a l'irritabilité, une utilisation inadéquate d’une stratégie en fonction d’une situation
donnée.
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ANNEXES

Tableau 1 : les essais cliniques et études sur les perspectives thérapeutiques de la maladie d’Alzheimer

Oui Non Oui Non
KMI 429 X X
ARN anti-sens X X
Anticorps anti-BACE 1 X X
LY 450139 PHASE III
BMS 299897 X
DAPT X X
Tarenflurbil PHASE Il
Bryostatine X X
Complexe IDE/ECE/NEP X
AN 1792 PHASE I, stoppé
ACC 001 PHASE II
Bapineuzumab PHASE IlI
Solanezumab PHASE IlI
PF 04360365 PHASE II
IgIv X X
Tramiprosate PHASE IIl, stoppé
ELND 005 PHASE Il
KT 5720 et PKI X X
AR 014418 X X
NAP X X
Immunothérapie anti-tau X X
Aspirine résultats discutés
NO-AINS PHASE Il X
Atorvastatine PHASE IlI
Simvastatine PHASE Il
Rosiglitazone PHASE IlI
Insuline intra nasale PHASE Il
Raloxifene PHASE III
Lithium PHASE II
Phenserine PHASE Ill, stoppé
Dimebon PHASE Il
Huperzine A PHASE Il
Xaliproden PHASE Ill, stoppé
PRX 03140 PHASE II
SB 742457 PHASE II
SGS 742 PHASE I, stoppé
CX 717 PHASE II
AZD 3480 PHASE II, stoppé
RO 5313534 PHASE II
Ginkgo biloba PHASE IIl, stoppé
MK 0952 PHASE Il
Bleu de methyléne PHASE IlI
T817MA PHASE II
MitoQ PHASE II
Ladostigil PHASE Il
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Tableau 2 : pour aller plus loin. Essais cliniques en cours et cl6turés

Intervention

Phase de  Date de cloture Firme
I"essai
Agent anti-inflammatoire : IFN-alpha2?A (en addition  II Février 2008 National Center for Research Resources
au donépézil) (NCRR)
Protection des neurones dopaminergiques : arundic il Juillet 2007 Ono Pharmaceutical
acid (ONO-25-06)
Agent neuroprotecteur dérivé de la phytothérapie : II - National Taiwan University Hospital
DCB-ADI
Neramexane I - Forest laboratories
Techniques neurorestoratives
Facteur de croissance neurotrophique : SR57667B )il QOctobre 2007 Sanofi-Aventis
(Paliroden)
Facteur de croissance neurotrophique : CERE-110 Il Mai 2010 Ceregene
Facteur de croissance neurotrophique : SR37746A m Novembre 2007 Sanofi-Aventis
(Xaliproden)
Agents de la voie cholinergique
Salvia officinalis I Décembre 2008 National Center for Complementary and
Alternative Medicine
Inhibiteur de I'acétylcholinestérase : ZT-1 il Février 2009 Debiopharm SA
Inhibiteur de 1'acétylcholinestérase : Huperzine A I Novembre 2007 National Institute on Aging
Agoniste nicotinique partiel : ABT-089 II Mars 2009 Abbott
Agoniste nicotinique : GTS-21 (DMXA) I Avril 2007 CoMentis
Modulateur nicotinique : MEM-3454 il Octobre 2007 Memory Pharmaceuticals
Agoniste nicotinique partiel : SSR-180711C I Septembre 2008 Sanofi-Aventis
Agoniste nicotinique partiel : Varenicicline )i Janvier 2010 Pfizer
Agoniste nicotinique : AZD3480 I Aoifit 2008 Astra Zeneca
Thiazolidinediones et insuline
Etude SNIFF 120 : insuline administrée en spray nasal 11 Aofit 2009 National Institute on Aging
NIC5-15 (produit naturel avec un effet il Septembre 2009 Department of Veterans Affairs
insulinosensibilisateur)
Thiazolidinedione : rosiglitazone I Juillet 2009 GlaxoSmithKline
Corps cétonique : AC-1202 (Ketasyn™) I - Accera Inc
Thérapies hormonales
SERM : raloxifene 111 - National Institute on Aging
Testostérone (Androgel 1 %) il Juin 2009 Solvay Pharmaceuticals
Agoniste des récepteurs aux II - Institute for the Study of Aging/Corcept
glucocorticoides : mifépristone therapeutics
Modulateur de la voie 7-hydroxystéroide : HF0220 I Aot 2008 Hunter-Fleming, Ltd
Autres traitements
Antagoniste sélectif des récepteurs H3 : GSK239512 1 Juillet 2008 GlaxoSmithKline
Antagoniste 5-HTla : SRA444 I Juin 2008 Wyeth
Antagoniste 5-HT6 : SAM 315 I Octobre 2007 Wyeth
Antagoniste 5-HT6 : SB-742457 il - GlaxoSmithKline
Agoniste 5-HT4 : PRX-03140 II Janvier 2010 Epix Pharmaceuticals, Inc
Antagoniste 5-HT6 : SAM-531 II Janvier 2008 Wyeth
Antagoniste 5-HT1a : lecozotan SR (SRA-333) I Juin 2008 Wyeth
Agoniste 5-HT1a : Xaliprodene il Novembre 2007 Sanofi-Aventis
Agent antihistaminique : dimebon I Juillet 2010 Medivation

Inhibiteur de la monoamine oxydase : rasagiline

Mars 2007

Eisai Medical Research Inc, Teva
Pharmaceutical Ind.
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Suite tableau 2

Inhibiteur de la recapture des monoamine : tesofensine II Septembre 2005 Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
Modulateur des récepteurs GABA A I - ExonHIt Therapeutics
Antagoniste GABA : SGS742 I - Saegis Pharmaceuticals
Enantiomére d'une dihydropyridine : MEM 1003 II Qctobre 2007 Memory Pharmaceuticals
Antagoniste des récepteurs cannabinoides CBI : I - Sanofi-Aventis
AVE-1625
Modulateur dopaminergique et des facteurs I - Phytopharm
de croissance neuronaux : PYM50028
Modulateur des neurotransmetteurs : tesofensine I Septembre 2005 Boeringer Ingelheim Pharma
(NS2330)
Oleonic glycosides saponins : SK-PC-B70M I Décembre 2008 SK Chemicals Co., Ltd
Agoniste inverse des benzodiazépines : AC-3933 I - Danippon Sumitomo Pharma America
Nicotinamide I Janvier 2010 Université de Californie
Modulateur du SNC : MK-0249 I Septembre 2008  Merck
Modulateur du SNC : MK-0952 I Novembre 2007  Merck
Modulateur du SNC : MK-677 I Janvier 2006 Merck

Tableau 3 : les thérapeutiques actuelles de la maladie d’Alzheimer

m Formes galéniques Indication dans la MA Mode d'action Effets indésirables

Aricept donépézil comprimés 5a10mg/j formes légéres a IAChE (1) Troubles CV essentiellement:
modérément séveres bradycardie, BAV (2), surtout si
pathologie sinusale
élulesde 1,5-3-4,5et6 1,5 2x/j et j P 8 q .
Exelon rivastigmine sl & s /5 mg 2x/i e. Sl formes légeres a IAChE troubles gastro-intestinaux
mg 6 mg/j
- . essentiellement (nausées,
patches de 4,6 et 9,5 mg modérément séveres X (
vomissements)
st bl ¢ 2,5 troubles CV plus rares
mg/ml
reriing | celmmmie comprimés de 4 - 8 et 12 8a Zfl tng /j, de Catiee (s IAChE troubles gastro-lptestlnaux,
mg préférence dyspepsie,
gélules LP de 8 - 16 et 24 . - N .
- en 2 prises modérément séveres somnolence essentiellement
. les CVi b
solution buvable a 4 mg/ml eSS Y Pl s, ¢
mortels
confusion, dépression
X . X L, instauration de TN . vertiges, céphalées,
Ebixa mémantine  comprimés de 10 et 20 mg . formes modérées a antagoniste non L
traitement: constipation,
S1: 5mg/j séveres compétitif des somnolence essentiellement

S2 et $3: 10 mg/j récepteurs NMDA

S4: 2x 10mg/j
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Annexe 1 : Classification Internationale des Maladies

Criteres de diagnostic de la maladie d'Alzheimer d’aprés la CIM-10
(Organisation Mondiale de la Santé, 1993)

A-Prasence d'une démence

B-Début insicieus et détérioration lentement progressive.

Le debut des iroubles est habituellament difficile & déceler

&l l'entourage prend pariois brusquement conscience de |2 présence d'une deténoraton.
Le trouble peut sembler se siabilisar zu cours de I'évalution

C-Absence o arqument, d'aprés l'examen clinigue et les investigations
complémentaires, en faveur d'une auire maladie somatique ou cérébrale

pouvant entrainer une démence (par ex. une nypothyroidie, Une hypercalcémiz,
une carence en vitaming B12, une carence en acide nicalinigue, une neurgsypniis,
une hydrocéphalie 2 pression narmale, ou un hématome sous-durzl)

C-Début non brulal, et absence, a un stade précoce de evolution,

de signes neurologiques d'une atleinte en foyer, par ex. une hémipardsia,
un deéhicit sensoriel, un deficit du champ visuel ou ung incaardingtion

(ces manifestations peuvent toutefois se surajouter secongairement)
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Annexe 2 : National Institute of Neurological Diseases and Stroke/ Alzheimer Disease and
Related Assocations

Criteres de diagnostic de la maladie d’Alzheimer
d’'apres le NINCDS-ADRDA (McKhann, 1984)

1-Criteres de maladie d'Alzheimer probable ;

Syndrome démentiel alabli sur des bases clinigues et documenté par e Min-Mental Siats
[Falstein, 1975), le Blessed Damantia Scale (Blessed, 1968), ou tout autre test equivalent

21 coniirmé par des épreuves neurapsychologigues

Déficits d'au mains deux fenctions cognitives

Altérations progressives de la mémeire el des autres lonctions cogrilivas

Absence de trouble de conscignce

Survenue entre 40 et 90 ans lg plus souvent au-deld de 65 ans

En l'absence de désordres systémiques au d'une autre maladie cérébrale pouvant rendre comple,
par cux-mémes, des déficits mnésigues et cognitits progressifs

2-Ce diagnostic de maladie d'Alzheimer probable st renforce par @

La détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie),

les habilatés molrices (apraxie), et perceptives (agnosie)

La perturbation des activités de vie quaotidienne &1 la présence de lroubles du comportement
Une histoire familiale de troubles simézires suriout si confirmés histologiguement

Le resuliat aux examens standards suivants

Marmalité du liguide céphalo-rachidien

EEG normal ou sidge de perturbations nan-specifigues comme |z présence d'onces lenles
Présence d'atrophie ceréorale d'aggravation progressive

3-Autres caractéristiques cliniques compatinles avec 'e diagnostic

e maladie d'Alzheimer prabable aprés exclusion d'autres causes ;

Périodes de plateaux au cours de Iévolution

Présence de symptdmes teis que dépression, insamnig, incontingnce, idées délrantes, illusions,
hallucinations, réactions de catastrophes, désordres sexus's et perte de poids.

Des anemalies neurclogiques soni possibles surfout aux siades évolues de ls maladie,

rotamment des signes moteurs tels qu'une hypertonia, des myoclonies ou des troubles de la marche.
Crises comitiaies aux sfades tardifs

Scanner cérébral normal pour i'age

4-Signes rendant le diagnestic ge malagie d'Alzheimer probable ingertain gu improbable :
Début brutal

Deficit neurclogique focal tel que hemiparésie. hypaestnesie,

deficit du champ visuel, incoordination motrice 2 un slade précoce

Crizes convulsives ou troubles de la marche en fout début de maladie

5-Le diagnosiic clinigue de malacie d'Alzheimer pessible ;

Peul &lre porté sur la base du syndrome démentiel, en 'absence d'autre désordre neurolagigue,
psychiatrique ou systémique susceptible de causer une demence, el en présence de variante

dans ia survenue, ta présentation ou le cours ce la maladie

Peul étre porié en présence d'une secande maladie systémigue ou cérébrale susceptible de produire
un syndrome démentigl mais qui n'est pas considérg comme la cavse de celle démence

Et pourrait &tre utilisé en recherche clinigue guand un déficit cognitif

sévere progressif est identifié en 'absence d'autre cause identifiable.

G-Les critéres pour le diagnostic de maladie d'Alzheimear certaing sant ;
Les criteres climgues de maladie d Alzheimer probable
Etla preuve hisiologigue apportée par la biopsie ou l'autopsie
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Annexe 3

Proposition de nouveaux critéres diagnostiques
de la maladie d’Alzheimer probable (d’aprés Dubois et coll., 2007)

Maladie d'Alzheimer probable
(Critére A+ |'un cu plusieurs des critéres sacondaires B, G, D ou E)

Critére majeur

A, Un trouble de mémoire épisodigue initial, constitug par ;

Des troubles de meémoire fonclionnels progressils rapportés par le patent
cu 'entourage depuis au moins six mois

La mise en évidence d'un trouble de memeire épisodigue significati
dans les tests avec un deficit de rappel non significativement améliare
ounon normalisé en situation d'indicage ou de reconnaissance,

alars gue l'encodage initial de linformaton a éte contrdle

Les troubles defz mémoire épisodigus peuvent 8tre isoles ou 2SS0CIES
a d'autres troubles cognitifs

Critéres secondaires

B. Une airophie des siwuctures femporales infernes :

Alrophie hippocampique, entorhinale ou amygdalienne

Mise en évidence en |[RM par échelle visuelle guahiative

ou par wvoluméirie guantitative, en référence & des sujeis contriles de méme &ge
C. Une moddication du taux de biomargueurs dans e LCH -
Diminution des taux d'A[R 1-42 etlou augmentation

de la congentration tofale de protéine Tau ou de phospho-Tau
Modification de tout autre margueur vaiide dans le futur

D. Un profil spécifique 2 la TEMP ou & la TEP :

Diminution du métabolisme du giucess

dans les régions tempero-pariéizies bilatérales

Toute autre anomalie de distribution de ligand validé dans 'avenir

E. Une mutaticn autasomale daminanta dans la famille directa

Critéres d'exclusion

s peuvent &lra fiés :

Au mode d'installation -

- Début brutal

- Survenue précoce de troubles de la marche, de crises comitiales, de troubles comportementaws
A |z présentation clinique :

- Déficit neursiagique focal @ hémiparésie, troubles sensariels, défioil du champ visuel
- Signes extrapyramidauy précoces

A I'exiztence de conditions médicales pouvant rendre compta,

4 elies seules, des tmubles de mémaire cu cognitils ;

- Démences non Alzheimer

- Dgpression majeure

- Pathelogie cérébravasculaire

- Troubles métaboliques ou toxigues

- Anomalies IEM en FLAIRr ou &n T2 dans la région temperale interne.

evoguant une atteinie infectieuse ou vasculaire

Critéres pour la maladie d"Alzheimer définie

La maladie d'Alzheimer est considérée comme définie

5iles deux critdres suivanls sont présents |

Le critere majeur A

Lexistence d'une preuve histologique (bicpsie corticale ou autopsie) au génétigua [mulation génique sur
le chromosaome 1, 14 ou 21) de maladie d"Alzheimer
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Annexe 4 : Diagnostical and Statistical Manual

Criteres diagnostiques de la démence de type Alzheimer, DSM-IV-TR

A. Apparition de déficits cognitits multiples, comime en témoignent & la fois :
1. une altération de la mémoire (altération de la capacité & apprendre des informations nouvelles ou a se rappeler les
informations apprises antérieurament) ;

2. une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :
a.  aphasie (perturbation du langage)
b, apraxie (altération de |a capacité a réaliser une activité molrice malgré des fonctions motrices intactes)
6. agnosia (impossitilite de recannaltre ou d'identifier des objets malgré des fonctions sensoriefles intacles)
d. perturbation des fonctions exécuitives (faire des projats, organiser, ordonner dans le temps, avoir une pensée

abslraite).

B, Les déficits cognilifs des critéres A1 et A2 sont tous les deux a l'origine d'une altération significative du fonctionnement social ou
professionnal et représentent un déclin significati’ par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C. L'évolution est caractériséa par un début progressit et un déclin cognitif continu.

D, Les déficits cognitifs des critéres A1 et AZ ne sont pas dus ;

1. & dautres affections du systéme nerveux central qui peuvenl entrainer des déficils progressifs de la mémoire et du
fonctionnement cognitli (par exemple | maladie cérébro-vasellaire, maladie de Parkinson, maladie de Hunfington,
hématome sous-dural, hydrocephalie & pression normale, tumeur cérébrale) ;

2. ades affections générales pouvan entralner une démance (par exemple : hypothyroidie, carence en vitamine B12 ou en
folates, peflagre, hypercalcémie, neurasyphilis, infection par e VIH) -

3. ades affections induites par une substance,

E. Les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours de [évolution d'un syndrome confusionnel.
F. La perlurbation n'est pas mieux expliquée par un trouble de I'Axe | (par exemple ; trouble dépressif majeur, schizophrénie).

Codification fondée sur la présence cu 'absence d'une perturbation cliniquement significative du comportement ;
Sans perturbation du comportement ; si les troubles cognitifs ne s'accompagnent d'aucune perturbation cliniquement
significative du comportement.
Ave perturbation du comportement : si les troubles cognitifs s accompagnent d'une perturbation cliniquement significative
{par exemple | errance, agitation) du comporlement.

Préciser e sous-type |
A début précoce : si le début se situe a 65 ans ou avant,
A début tardif : si le déhut se situs aprés 65 ans,
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Annexe 5

Mini-Mental State Examination dans sa version consensuelle établie par
le groupe de recherche et d’évaluation des troubles cognitifs (GRECO)

Orientation
Je vais vous poser guelques questions pour apprecier cornment fonclionne volre mémoire, Les unes sont trés simples, les
aultres un peu moins. Vous devez repunme du mieix que Vous pouvez.
1. Enquelle année sommes-nous 7 .

[l
2. Enquelle saison ? ... Il
3. Enquelmois ? ... U
4. Quel jour dumois 7 ... [
5. Queljour de |a semaine 7 .. ]
Ja vais vous poser mainlenant quelques quesi’ons sur lendroit o nous nous frouvons |
6. Quelestle nom de Mhdpltal ol nous sommes ? .o {1
(si l'examen st réalisé en cabinet, demander fe nom du cabmef méd{ﬂaa‘ ou o‘e m rue ol rf g0 alowp)
7, Dans quelle ville se trouve--il 7 e, Il
8. Quel est le nom du département danb \cque, as! swlée cette vrire '? : [J
9, Dans quelle région ast Situé ca département 7 oo e B |
Y ARUSIElEeS SOMMESNOUSTENY o s e e |

Apprentissage
Je vais vous dire 3 mots. Je voudials gue vous me les répéliez ef que vous essavier de les retenit car je vaus les redemanderal
tout & I'heure.

11, Cigare ..... ]
12, Fleur . O
13. Porte ... ]
Répéter les 3 mots.

Attention et calcul

Voutez-vous compler 8 partir de 100 en refirant 7 & chague fols ?

W B O
15, 86 ., [l
18, 79..... O
(DY - S D
18. 65 . |

Pour tous ie“s sujels, m&me ceux qui ont obtenu le maxm’lum de points, demﬁndﬂr voulez—vous epeler fe mot MONDE 3
lenvers : EDNOM. Le score correspond au nombre de lettres dans la bonne position. (Ce chiffre ne doit pas figurer dans le

score global )

Rappel

Pouvez-vous me dire giels élaient fes 3 mots que je vous al demand? de répéter el de refenir fout a Mheure ?
19, Cigare . ... [T
20. Fleur ... il
FNRORE o ]

Langage

22, Montrer un crayon. Que! est le nom de cetobjet ? ...

23, Montrer volre montre. Quel est le nom de cef objel 7 .. R R

24, Ecoutez bien et répétez apres moi ; "Pas de mais, de si, nide et",.. .

25, Posez une feuille de papler sur le bureay, la monirer au sujet en lu: dlsant ;
dhire -

Prenez cette feullie de papier avec la main droite ... 0
26, Pliez-la endeux ... we |
BT U Jetemela DAl RO s s R A il
28, Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est &crit en gros caractéras

"Fermez les yeux" ef dire au sujet : Failes ce Ui 85T B0 .....occvvveeiiici i ]

29, Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
Voutez-vous m'scrire une phiase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére
Cette phrase doit &tra écfile spontanément, Elle doit contenir un sujet, un verbe at avoir un sens_]
Praxies constructives
30, Tendre au sujef une Teuiile de papier et Iul demander :
"Voulez-vous recopier ce dessin ?" |

Compter 1 point pour chague bonna réponse.
SCORE GLOBAL/30 (les seuils pathologiques dépendent du niveau socio-cuiturel).
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TITRE
Les nouvelles perspectives thérapeutiques de la maladie d’Alzheimer
These soutenue le
27 avril 2010
Par Amandine CHARLES
RESUME :

Décrite il y a une centaine d’années, la maladie d’Alzheimer constitue aujourd’hui un probléme majeur de santé
publique. Avec l’allongement de la durée de vie, son incidence augmente considérablement. Selon les
estimations, 850 000 personnes seraient atteintes d’un syndrome démentiel en France dont environ 2/3 seraient
des maladies d’Alzheimer.

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative pour laquelle le diagnostic est probabiliste a
I’heure actuelle de nos connaissances. Seule la biopsie cérébrale permettrait de confirmer le diagnostic par
I’observation de 1ésions cérébrales : les « plaques séniles », constitués de dépdts de peptides beta-amyloides
(AB), et les «dégénérescences neurofibrillaires », caractérisées par une accumulation intraneuronale de
protéines tau anormalement phosphorylées. Des pertes neuronales ou synaptiques sont également décrites.

A I’heure actuelle, les traitements disponibles - basés sur le maintien de la transmission cholinergique ou sur
I’inhibition de la transmission des acides aminés excitateurs - ne sont que symptomatiques : ils ralentissent la
progression, voire differe 1’aggravation de la pathologie. Mais les bénéfices restent médiocres et la tolérance
souvent mauvaise. Il est donc aujourd’hui nécessaire de mieux comprendre la pathogénése de la maladie
d’Alzheimer afin d’identifier de nouvelles pistes thérapeutiques pour 1’avenir.

Les axes de recherche sont nombreux. Les stratégies anti-amyloides ont été les premicéres a étre explorées. Elles
visent a agir aussi bien sur la dégradation du peptide amyloide que sur sa formation ou son oligomérisation en
formes toxiques. Pour I’instant, ces stratégies n’ont pas fait émerger de molécules (ou vaccin) intéressantes.
Dans ce cadre, il est a noter cependant que les statines semblent diminuer le taux d’AB. Plus récentes, les
stratégies de modulation de la phosphorylation de la protéine tau laissent présager des axes thérapeutiques
prometteurs. La recherche se penche aussi d’avantage vers des agents neuroprotecteurs, aux propriétés anti
inflammatoires, anti oxydantes, voire neurorestauratrices.

Dans le futur, la prise en charge du patient, aujourd’hui déja multidisciplinaire, ne peut s’envisager sans
prendre en compte les facteurs de risque cardiovasculaire, I’influence de 1I’environnement et du mode de vie. La
modulation de voies hormonales et endocriniennes pourrait s’inscrire dans le cadre d’une polythérapie d’avenir.
En conclusion, les pistes de nouvelles perspectives thérapeutiques sont nombreuses. D’avantages d’études
permettront de valider ou d’invalider certaines de ces voies de recherche.

MOTS CLES :
Alzheimer, peptide amyloide, protéine tau, facteurs de risque cardiovasculaires
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