B MISE AU POINT

DEMENCES ET DEPRESSION :
IMPLICATION DES ACIDES GRAS OMEGA-3
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Parmi les acides gras constitutifs des lipides, les acides gras oméga-3 constituent une
famille dont le premier €lément est 1’acide alpha-linolénique (ALA, 18:3 oméga-3, 18:3w3,
notamment trouvé dans le régne végétal); les autres membres sont constitués de chaines
carbonées plus longues et plus insaturées, principalement présentes dans le monde ani-
mal, les principaux étant I'EPA (20:5 oméga-3 , 20:5w3, acide eicosapentaénoique) et le
DHA (22:6 oméga-3, 22:6 w3, acide docosahéxanoique, dit acide cervonique).

Ces acides gras oméga-3 ont été mis en exergue dans le cadre de la prévention et du trai-
tement des maladies cardio-vasculaires; 1’huile de chair de poisson (riche en EPA et en
DHA) a constitué un médicament remboursé par la Sécurité Sociale, avec pour indica-
tion principale la réduction de I’hypertriglycéridémie. D’ autre part, les acides gras oméga-
3 ont été valorisés a travers leur caractére indispensable dans la construction, le main-
tien et le fonctionnement du cerveau. En effet, la quasi-totalité de ces lipides, en parti-
culier les phospholipides, participent aux structures des membranes biologiques, ils n’y
sont pas utilisés a des fins énergétiques. Ces phospholipides sont formés d’acides gras ;
environ 1/3 des acides gras cérébraux sont poly-insaturés, parmti ceux-ci, approximati-
vement 1/3 (avec des variations selon les régions cérébrales) sont issus de la famille
oméga-3. En fait, les acides gras oméga-3, ont apporté la premiere démonstration expé-
rimentale, cohérente entre diverses disciplines scientifiques, de I’effet de substances ali-
mentaires a destinée structurale sur la structure et la fonction du cerveau. Dans un pre-
mier temps, il a ét€ observé que la différentiation et la fonctionnalité de cultures cellu-
laires de cerveau dissocié nécessitent non seulement 1’acide alpha-linolénique, mais
aussi les tres longues chaines carbonées oméga-3 et oméga-6.' Il a ensuite ét€ démon-
tré que la carence alimentaire en acide alpha-linolénique altérait le cours du dévelop-
pement cérébral, perturbait 1a composition des membranes des cellules du cerveau, neu-
rones, oligodendrocytes, astrocytes et d’organites comme la myéline et les terminaisons
nerveuses.’ Cette carence se traduit par des modifications de fluidit€ membranaire, indui-
sant des déréglements biochimiques et physiologiques, elle génére des perturbations
neuro-sensorielles et comportementales ; pendant les périodes de gestation et d’allaite-
ment, il existe un effet-dose entre les quantités d’oméga-3 dans I’ alimentation et I’accu-
mulation de ces composés dans le cerveau, jusqu’a ce que 1’optimum soit atteint, au-
dela duquel les exces d’oméga-3 alimentaires n’induisent plus aucun remaniement dans
la composition des membranes du cerveau.® C’est la raison pour laquelle la nature des
acides gras poly-insaturés (en particulier oméga-3) trouvés dans les laits adaptés pour
nourrissons (prématurés comme nés a terme) conditionne leurs capacit€s visuelles et
¢grébrales, y compris cognitives. C’est pourquoi tous les laits adaptés mis sur le mar-
ché ces dernieres années sont supplémentés en acides gras oméga-3, ¢’est-a-dire au mini-
mum avec de I’acide alpha-linolénique, en quantités équivalentes a celles du lait de
femme, qui en contient naturellement. Les implications de ces acides parmi les autres
acides dans le systéme nerveux de I’animal et de I'homme au cours de la vie (en parti-
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culier du développement et du vieillissement) ont fait I’objet de nombreuses études et
méme de livres grand public.*

Compte tenu de la richesse en acides gras oméga-3 du cerveau, et de leurs rdles dans la
fonctionnement membranaire, il est logique que la psychiatrie se soit intéressée a eux.
Leur implication est proposée dans le stress, 1’agressivité et méme la dyslexie, comme
dans quelques affections psychiatriques, la schizophrénie, I’autisme, la dépression, la
maladie bipolaire et la démence. Toutefois, les participations respectives de la compo-
sante vasculaire et du parenchyme cérébral, ne sont pas encore clairement définies. Les
résultats les plus probants concernent la dépression et la démence. Les démonstrations
épidémiologiques portent sur la relation entre la réduction du risque de développer ces
pathologies et ["'augmentation de consommation de poissons gras, par essence riches en
oméga-3. Mais les études d’intervention sont rares, et les essais de traitement trop peu
nombreux (quoique généralement positifs), pour autoriser & généraliser, au moins pour
le moment.

Relations avec les démences

Quelques études épidémiologiques ont montré I'intérét des acides gras oméga-3 dans le
cadre de la prévention des démences. Ainsi, dans 1’étude dite de Rotterdam, le risque
de démence avec composante vasculaire est positivement corrél€ avec la consomma-
tion de graisses saturées, inversement avec celle de poisson riche en acides gras
oméga-3,’ observation d’ailleurs partiellement contestée. La consommation de poisson
sauvage exerce un effet protecteur contre les démences, y compris d’ Alzheimer. Cette
conclusion a été€ formulée a la suite de ’examen des participants a la cohorte dite
“PAQUID ” portant sur 1 416 personnes dgées de plus 67 ans habitant dans le sud-ouest,
suivies pendant 7 ans; elle montre I’ apparition de 170 démences, dont 135 de type d’ Alz-
heimer; ceux qui mangent du poisson au moins une fois par semaine présentent un risque
diminué de 34 % pour toutes les démences quelle qu’en soit la forme, et de 31 % pour
la démence d’ Alzheimer.® L effet persiste si I’on tient compte du niveau socio-culturel,
car il est en relation avec d’une part la diminution du risque de maladie d’ Alzheimer et
d’autre part avec la consommation de poisson. Plus spécifiquement, une forte consom-
mation d’acides gras insaturé€s et de graisses non-hydrogénées protégerait contre la mala-
die d’ Alzheimer, le contraire étant observé avec les graisses saturées et les acides gras
trans.”

Pour ce qui concerne les témoins biologiques, des teneurs plasmatiques basses en acides
gras oméga-3 (y compris en DHA) constituent des facteurs de risque pour divers types
de démences, y compris celle d’Alzheimer.?

Il existe des facteurs nutritionnels communs entre la démence vasculaire (dont la défi-
nition est parfois discutée) et la maladie d’Alzheimer *: un exces d’acides gras oméga-
6 et un déficit en acides gras{'fiméga-l qui induisent des altérations de la micro-vascu-
larisation, une inflammation chronique, une agrégation plaquettaire et des dysfonction-
nements endothéliaux. Ceci expliquerait, au moins partiellement, que les perturbations
cognitives chez ’homme trés 4gé sont positivement corrélées avec la consommation
d’acide linoléique (18:2 oméga-6, 18:2w6), et négativement avec celle de poisson.’En
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fait, |’existence méme du péril cardio-vasculaire induit par lui-méme un danger pour la
vascularisation cérébrale, et par conséquent le risque de démence.

Un mélange d’acide alpha-linolénique et d’acide linoléique dans un rapport quantitatif
de 5 (administré sous forme de capsules dans I’étude en question) améliore la qualité
de la vie de malades alzheimeriens, mesurée par des tests divers (orientation spatiale,
coopération, humeur, appétit, mémoire a court et a long terme, hallucinations, som-
meil)."

L’implication des acides gras oméga-3 dans I’alcoolisme et la démence alcoolique n’a
pas été étudiée, bien qu’il ait ét€ démontré que leur présence module les effets de 1" alcool,
par exemple au niveau des terminaisons nerveuses de I’animal expérimental.

Relations avec le vieillissement cognitif

Des travaux menés sur des modeles expérimentaux ont montré que les acides gras
oméga-3 ont manifestement une influence sur le niveau des fonctions cognitives,'" notam-
ment lors de la sénescence.”? Une étude francaise a aussi montré, qu’au cours du vieillis-
sement humain, le déficit cognitif est en relation avec la diminution du rapport oméga-
3/oméga-6 des érythrocytes.”* Les modifications observées lors de I’avancée en 4ge tant
chez les modeles animaux que chez I’homme sont complexes, selon les régions céré-
brales, les structures, les cellules, les organites et les lipides considérés.* Chez les sujets
tres 4gés, un exces nutritionnel en acide linolé€ique est en relation avec le déclin des per-
formances cognitives, alors qu’on observe I'inverse avec les huiles de poisson.’ La phos-
phatidyl-choline améliore la mémoire, |’ apprentissage, la concentration, la mémoire des
mots et I’humeur chez les personnes dgées en déclin cognitif. Associée a la vitamine
B12, elle améliore les performances d’apprentissage, au moins chez la souris vieillis-
sante. Toutefois, la part des acides gras oméga-3 présents dans ces phospholipides n’est
pas déterminée. Mais il reste probable qu’un approvisionnement adéquat en acides gras
oméga-3 assure un bon renouvellement des membranes, et protége donc, dans une cer-
taine mesure, contre le vieillissement cérébral. La supplémentation, avec uniquement
de fortes quantités d’acides gras oméga-3, induit des modifications comportementales
qui ne sont pas les mémes chez I’animal jeune et chez 1’4g€, chez qui elle s’avere défa-
vorable.” Cette observation est a prendre en compte dans les indications de supplé-
mentations, qui doivent étre équilibrées avec les acides gras oméga-6.

Pour ce qui touche au vieillissement, comme en ce qui concerne de multiples maladies
neurologiques ou psychiatriques, dans le cadre spécifique de la physiologie membra-
naire, de nombreuses études recherchent (sur les modéles animaux et chez I’homme)
des anomalies dans le métabolisme des lipides (notamment des phospholipides), soit
dans le cerveau, soit dans d’autres tissus, y compris la peau ; elles évaluent les régula-
tions au niveau des messagers lipidiques. N’étant pas en relation directe avec I’alimen-
1at10n il ne sont pas référencés dans cette revue, mais le sont ailleurs.™* Il est a noter que
des docosanoides ont été récemment mis en évidence dans le systéme nerveux.

Relations avec la dépression

La relation entre les modifications des acides gras et le risque de dépression lors du
vieillissement reste a établir, quoique des observations intéressantes aient déja été rap-
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portées.”® Etant donné la prévalence de la dépression au cours du vieillissement, il est FONDATION
utile de rappeler les données déja acquises pour d’autres dges de la vie, car elles per- POUR LA RECHERCHE
mettent de penser que des résultats analogues seront obtenus chez les personnes agées. el
En Colombie Britannique, 1'incidence de la dépression s’est accrue avec la perte des

habitudes alimentaires traditionnelles caractérisées par un apport riche en poisson, et

elle a ensuite diminué avec la ré-introduction de ces aliments. En Créte, une relation

inverse entre la teneur en DHA dans le tissu adipeux et le risque de dépression a été

démontrée." Il existe une corrélation entre la diminution de la consommation d’acides

gras oméga-3 (des poissons) et le risque de dépression ;'® une analyse des travaux publiés,

réalisés dans 23 pays et portant sur 14532 femmes, montre qu’une faible consommation

de poisson induit une teneur basse du lait maternel en DHA (ce qui est défavorable pour

le nourrisson) et accroit le risque de dépression en post-partum chez la mére, mais ni

I’EPA, ni I’acide arachidonique ne sont impliqués.*

Sur le plan biologique, une augmentation du rapport sanguin acide arachidonique/ EPA  17. G. Mamalakis, M. Tomaritis,
. . . , p . 20 . s A Kafatos ProsmglandmsLeu

esF en relation avec un accroissement du risque de dépression . .D.es anomahe.s simi bt lenes it Haser sl B

laires sont retrouvées pour les esters du cholestérol et les phospholipides plasmatiques.* - Acids, 2007, vol. 67,311.318,

Plus précisément, la sévérité de la dépression est & la mesure de la diminution des acides 18 gﬂ:g:‘sk:“%‘;:e ﬁ* *;ﬁg:?éé&“ﬂ‘ ‘
gras oméga-3 dans les membranes érythrocytaires, indépendamment des apports calo- H. Viinamaki, J. Lehtonen J. : Psy- =
riques® , ce qui pourrait €tre en relation avec des dommages oxydatifs. La diminution ;‘;‘;‘S‘g’i Sexvices, 2001, “ﬁ 7% ,
du DHA sérique en proportion de la dépression post-partum fait conclure a I’intérét de 19.1R. Hibbeln : Journal of Mmm -

la supplémentation en EPA et DHA pendant la grossesse et la période qui suit 1’accou-  Disorders, 2002, vol. 69, 1529,

23, 24 < ; ; ? i {oa 2 3 e 20.P.B. Adams, S Lawson, A, Smn— -
chement. ’ Une. réduction de la consommation d’acides gras .or.nega 3 1nqu1ra1't un gorski, AJ. Sincinie ' ipide 1996
risque de dépression et de suicide, peut-étre en augmentant 1’activité sérotoninergique vol. 31, 8157.8161. . ;
centrale et en diminuant les comportements impulsifs et agressifs. 21 M. Maes, A, Christophe, J. Delan

ghe, C. Altamura, H. Neels,
H.Y Meltzer : Psychiah'y

En pratique thérapeutique, deux études ont montré que I’EPA sous forme d’ester €thy- o
lique, & la dose de 2g/jour, serait efficace dans le traitement de dépressions incomplete- 22.% gifgg: %m of me
ment maitrisées par les thérapies psychiatriques classiques.” Ajouté aux traitements - Disorders, 1998, vol. 48, 149-155.
conventionnels, mais sur un seul malade, I'EPA a non seulement amélioré les signes cli- 23‘ 5% '0““’ R.H. de Groot, G. Homs-
niques (tendances suicidaires et phobies sociales), mais engendré des modifications mor- : ‘ ty Acids, 2003,
phologiques (diminution du volume des ventricules latéraux).? Le DHA lui-méme est vl 9,237.243. o
. . . . . . M. 8R. DeVnesa,AB Chnswghe,
efficace pour les dépressions mineures.” Une seule étude, portant sur une seule malade, M. Maes : Life smm 2003, vol.
a montré |efficacité des oméga-3 dans le traitement de la dépression de la grossesse et 73, 3331‘3157
du post-partum. Le traitement par les acides gras oméga-3 (a raison de 9,6 g quotidien
pendant 8 semaines) a montré des résultats positifs dans les cas de dépression majeure
mais le DHA seul ne semble pas efficace.

Chez les maniaco-dépressifs, une corrélation existe entre la prévalence de la maladie et
la moindre consommation de poisson; le seuil de vulnérabilité se situe en dessous d’une
consommation quotidienne de 65 g de poisson,® le traitement avec des acides gras
oméga-3 pourrait étre efficace %ans des conditions bien précises.”

Relations avec les maladies dépressogénes
Les acides gras oméga-3 ne concernent tres probablement pas (au moins de maniere
directe) les affections somatiques dépressogeénes neurologiques (maladie de Parkinson
tumeur, épilepsie temporale, traumatismes du crine et du cerveau) ou endocriniennes
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(hypo ou hyperthyroidie, etc.) ; il ne faut pas négliger la déficience en vitamine B12 (et
dans une moindre mesure en folates, vitamine B9), dont les symptdmes psychiatriques
précedent les signes hématologiques. En revanche, il n’est pas illusoire de penser que
les acides gras oméga-3 puissent étre intéressants pour agir sur la dépression hivernale
saisonniere, car ils modulent chez 1’animal certaines activités de la glande pinéale, en
particulier la sécrétion de mélatonine.

Conclusions

Schématiquement, il convient de distinguer deux modalités d’action des acides gras,
notamment oméga-3 : 'une sur le long terme, 1’autre sur le court terme. A long terme,
ils influencent la composition des membraneés, et donc leurs fonctions ; cette hypothése
est étayée par de nombreuses €tudes, en particulier celles portant sur le développement
cérébral et celles montrant la prévention de la démence, y compris celle d’Alzheimer,
par les acides gras oméga-3 alimentaires. Pour le court terme, il est possible de propo-
ser que les acides gras interviennent par 1’intermédiaire du métabolisme des phospho-
lipides et donc, entre autre, par Ja modulation des transductions des signaux ; cette hypo-
these est étayée par 1’action suggérée de I'EPA (dans la dépression, la schizophrénie ou
’autisme). Les deux modalités d’action peuvent survenir simultanément, comme dans
I'inflammation lors de la maladie d’ Alzheimer. Il reste cependant prématuré d’affirmer
que les acides gras oméga-3 préviennent la dépression en traitant I’inflammation. En
effet, certes les signes biologiques d’inflammation sont présents lors de la dépression,
et il est par ailleurs exact que les acides gras oméga-3 préviennent et traitent dans une
certaine mesure ces signes, mais il peut ne s’agir que de relations de concomitance, et
non pas de causalité.

i

Il importe de connaitre les aliments réellement riches en oméga-3. Il convient de sélec-

tionner en priorité, parmi les aliments destinés a la consommation humaine, ceux qui

apportent plusieurs décigrammes quotidiens d’acide alpha-linolénique, d’autant plus

. que I’absorption alimentaire moyenne en France est inférieure 2 1 g quotidien, alors que

‘ les apports nutritionnels conseillés (ANC) journaliers sont, respectivement, de 2 et de
l 1,6 g pour les hommes et les femmes adultes. Schématiquement, en alimentation humaine
usuelle en France, ce sont les huiles de colza (au premier chef), de noix (mais elle est

plus onéreuse que celle de colza), de soja (mais elle contient de I’ acide linoléique, oméga-

6, en grande quantité), et d’autre part une variété d’ceufs bien définie, les oeufs

“oméga-3 ” (et non, généralement, les ceufs label ou bio). Les noix sont intéressantes,

mais elles sont sources de calories. En ce qui concerne les trés longues chaines carbo-

nées oméga-3, il s’agit des poissons gras sauvages et d’élevage, a la condition expresse

que leur nourriture ait été satisfaisante,” ainsi que les oeufs *“ oméga-3 7 ; les ANC quo-

tidiens pour le DHA sont respectivement de 120 et de 100 mg pour les hommes et les

- ‘ femmes adultes. Le facteur de bio-équivalence de 10 qui permet de convertir les apports

L en DHA et EPA en acide alpha-linolénique est généralement retenu, mais il est en fait
,~variable selon les sexes, les dges de la vie et les situations physiologiques. En tout état
*de cause, la prescription de gélules enrichies en acides gras oméga-3 (notamment en
EPA, c’est-a-dire sous forme d’esters éthyliques, dont on sait qu’ils sont beaucoup moins

" ;x,ﬁipidm 2003? m;’éc“m bio-disponibles que les triglycérides naturels) ne repose pas encore sur des essais cli-
sous presse. o niques probants, ni pour la dépression, ni pour la démence.

JEAN-MARIE BOURRE
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 FONDATION
B CONTACT FONDATION

LAURA-ANN PETITTO LAUREAT DE LA CONFERENCE
JUSTINE ET YVES SERGENT

A la suite de la disparition tragique de Justine et Yves Sergent, une conférence en leur
honneur a été depuis lors mise en place dans le cadre de I'Université de Montréal. Elle
récompense une neuropsychologue, auteur d’un travail d’une grande originalité. Pour
I’année 2004, le lauréat est Laura-Ann Petito (Darmouth College, Hanover, USA) pour
ses travaux sur le langage. A cette occasion, elle a prononcé une conférence sur le theme
* comment le cerveau découvre le langage , le 7 juin dernier a I’ Institut Universitaire
de Gériatrie de Montréal.

LE CALENDRIER ALZHEIMERIEN

*10-14 juillet 2004 : Forum FENS, a Lisbonne. Renseignements
www.fens.org/fens2004.org ou Véra Heinemann.'

* 17-23 juillet 2004: New Molecular Strategies to Treat Neurodegenerative Diseases, a
Esposende, Portugal. Congres satellite du Forum FENS. Renseignements :
www.nesu.mphy.lu.se/projects events/ofir.html

* 17-22 juillet 2004 : The 9th International Conference on Alzheimer’s Disease and
Related Disorders, a Philadelphie, Pennsylvanie (USA). Renseignements : Alzhei-
mer’s Association.’

* 14-18 aoiit 2004; 35 Annual Meeting of the American Society for Neurochemistry.
The Latest in Molecular and Cellular Neurobiology, 2 New York (Waldorf Astoria
Hotel). Informations: Internet. 3

* 4-9 septembre 2004 : European Federation of Neurological Societies Congress 2004,
a Paris. Renseignements : EFNS.*

* 13 septembre 2004: 20°~ Colloque Médecine et Recherche de la Fondation Ipsen
consacré a la maladie d’ Alzheimer, sur le théme: Corrélations entre Génotype et Phé-
notype dans les démences, a Paris. Comité d’organisation: Jeffrey Cummings (Los
Angeles), John Hardy (Bethesda), Yves Christen (Paris). Communications de : Doug
Galasko (University of California, San Diego), Jeffrey Cummings (University of Cali-
fornia, Los Angeles), Domenico Pratico (University of Pennsylvania, Philadelphie),
Alison Goate (Washington University School of Medicine, St. Louis), Neill Graff-Rad-
ford (Mayo Clinic, Jacksonville), Peter Schofield (Garvan Institute of Medical Research,
Sydney), Katrina Gwinn-Hardy (NTH, NINDS, Bethesda), John Hardy (Institute of
Aging, NIH, Bethesda), Richard Mayeux (Columbia University, New York), Virginia
Lee (Cernter for Neurodegenerative Disease Research, Philadelphie), Norman Foster
(University of Michigan, Ann Arbor), Alexis Brice (Inserm U 289, Hopital de la Sal-
pétriere, Paris), John Collinge (The National Hospital for Neurology and Neurosur-
gery, Londres). Renseignemp‘nts: Fondation Ipsen.’

* 15 septembre 2004 : Journée Satellite sur le Vieillissement (Réunion Franco-Cana-
dienne) organisée par |’ Institut de la Longévité et du vieillissement (France) et 1’ Ins-
titut du Vieillissement (Canada) a La Grande Motte (Hérault, France). Avec la partici-
pation de Réjean Hébert, Etienne-Emile Baulieu, Siegfried Hekimi, Jean Mariani,
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Josette Alliot, Pierrette Gaudreau, Thérése Di Paolo, Marie-Paule Jacob, Jacques Epel-
baum, Jacques Touchon, Martine Perret, Tamas Fulop, Martin Holzenberger, Abdel
Khalil, Andréa Leblanc. Renseignements :http://www.montp.iserm.fr/colloques2004/
sne/index.htm

* 15-18 septembre 2004 : 3nd Congress of the European Union Geriatric Medicine
Society (EUGMS) a Vienne (Autriche). Abstracts a envoyer avant le 1 mai 2004. Ren-

! seignements: secrétariat de 'EUGMS.*

* 16-17 septembre 2004 : 12° Congrés de Psychogériatrie sur le theme La Plainte en
Psychogériatrie, a la Faculté de Médecine de Limoges. Organisé par le Service Uni-
versitaire de Psychiatrie (Pr. J.-P. Clement) et le Département de Médecine Géronto-
logique du C.H.U. (Charmes). Renseignements : polespsyhu @unilim.fr

* 1-2 octobre 2004 : Symposium on Nutrition and Alzheimer’s Disease, a Tokyo (New
Takanawa Prince Hotel). Chairs: Akira Ueki (Saitama), Bruno Vellas (Toulouse). Ren-
seignements, inscription: http.//fwww.ianajapan.com/ ou office@ianajapan.com

* 5 octobre 2004 : Pertinence des Modeéles Animaux des Pathologies Neurodégénéra-
tives. Exemple de la Maladie d’Alzheimer, a 1a Faculté de Pharmacie V (4 avenue de
I’Observatoire, Paris). Séminaire de Formation professionnelle Continue. Avec des
interventions d’A. Delacourte (Lille), K. Thiam (Lyon), P. Hardy (Lyon), M. Lecour-
tois (Rouen), C. Néri (Paris), F. Checler (Valbonne), L. Pradier (Vitry), C. Duyckaerts

. ‘;‘W’

6. 8 rue Tronchet 75008 Paris. E-mail : ; ; ; ntion S - : : o
R Bwanii b Wik (P@s), J.M. Verdier (Montpellier). Inscription, information : formation.continue @ univ
Www.engms.org paris5.fr

B FONDATION IPSEN

LE PRIX CONSACRE AUX INTERACTIONS ENDOCRINES
REMIS A ROBERT LEFKOWITZ

Robert Lefkowitz, pionnier de I’étude des récepteurs dopaminergiques et des récepteurs
a protéine G présentant sept domaines transmembranaires, a recu le Prix de la Fonda-
tion Ipsen consacré aux interactions endocrines. Ce prix (montant : 20 000€) lui a été
remis a ’occasion du dernier congrés de ’ENEA a Naples/Sorrente le 24 avril 2004,
par Claude Kordon, président du jury de la Fondation Ipsen. Le professeur Lefkowitz
a, dans ce cadre, présenté la lecture inaugurale de ce congrés.

LE PRIX PLASTICITE NEURONALE ATTRIBUE A TROIS
PRECURSEURS DE LA RECHERCHE SUR LES PATHOLOGIES
NEURODEGENERATIVES

Le prix consacré par la Fondation Ipsen au champ de la plasticité neuronale (montant :
40 000 euros) a été attribué, comme les années précédentes, par un jury présidé par Jean-
Pierre Changeux. Il a été décemné a trois chercheurs qui se sont particuliérement illus-
rrés dans le domaine de la compréhension intime des processus de neurodégénérescence,
plus particulierement ceux associés aux pathologies dites a triple repeats (ou a exten-
sion de polyglutamine), dont 1a chorée de Huntington est le prototype. Les lauréats sont
James Gusella (Boston) dont les travaux sur I’isolement du géne de cette maladie ont
conduit a la mise en évidence du premier géne 1i€ a une démence, Jean-Louis Mandel
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(Strasbourg) auquel on doit des travaux sur plusieurs génes importants en neurologie et FOND%%%}
psychiatrie, notamment parmi ceux li€s a des extensions de polyglutamine, ainsi qu’une POUR LA RECHERCHE
meilleure compréhension des mécanismes de ces maladies, et Huda Zogbhi (Houston) HIRATEUTIOUE
dont les travaux remarquables sur les mécanismes de la chorée de Huntington et de la

maladie de Rett sont considérés comme essentiels. Les Drs Zogbhi et Mandel ont en

outre proposé des mécanismes explicatifs de ces pathologies faisant largement interve-

nir le concept de plasticité neuronale.

JOEL BOCKAERT SUCCEDE A JEAN-PIERRE CHANGEUX
A LA TETE DU JURY DEVOLU A LA PLASTICITE NEURONALE

Jean-Pierre Changeux préside le jury du Prix Plasticité Neuronale depuis le début. Sous
sa présidence, le jury a couronné des ceuvres scientifiques trés diverses qui traduisent,
notamment, sa trés vaste culture qui va de la biologie moléculaire a 1a cognition humaine.
C’est Joél Bockaert (Montpellier) qui prendra sa succession pour les trois années a venir.
Pour le reste, le jury conserve la méme composition et comprend : Albert Aguayo (Mont-
réal), Alexis Brice (Paris), Stanislas Dehaene (Orsay), S.B. Dunnett (Cardiff), Kjell Fuxe
(Stockholm), Christopher Henderson (Marseille), Marc Jeannerod (Lyon), Christine
Petit (Paris), Alain Privat (Montpellier).

LE PRIX JEAN-LOUIS SIGNORET
A ANTONIO ET HANNA DAMASIO i

Le jury du Prix Jean-Louis Signoret, de la Fondation Ipsen, s’est récemment réuni sous
la présidence d’ Albert Galaburda. Il a décidé de sélectionner cette année comme théme
“I"intelligence sociale”, sujet qui fait I’objet d’études de natures trés différentes. Le jury
a décidé d’attribuer le prix (montant : 20 000 €) a Antonio et Hanna Damasio (Iowa
University, Iowa City) pour leurs nombreux travaux sur les 1ésions cérébrales impli-
quées dans des perturbations de la prise de décision en rapport avec des difficultés de
vie sociale ou dans des comportements sociopathes. Le jury du Prix Signoret a vocation
a ne choisir qu’un seul lauréat, mais, dans le cas présent, du fait de la forte interaction
entre ces deux chercheurs, il a préféré partager le prix. Rappelons en outre qu’ Antonio
Damasio est I’auteur de trois ouvrages (dont L’Erreur de Descartes) qui ont connu un
grand succes et concernent aussi, en partie, le domaine de I’intelligence sociale.

UN COLLOQUE MEDECINE ET RECHERCHE
SUR LA CROISSANCE

Le 4* Colloque Médecine et Recherche consacré aux interactions endocrines aura lieu
le 6 décembre prochain a Paris. Il a pour theme : “ Décoder la Croissance ” et est orga-
nisé par Jean-Claude Carel (Paris), Paul Kelly (Paris) et Yves Christen (Paris).

Le programme est le suivant ..

Paul Harvey (Oxford) : Taille du corps et évolution

Ron Rosenfeld (Stanford) : L’ évolution des différences de taille entre les sexes.

David Dunger (Cambridge) : Le contrdle génétique de la taille a la naissance.

Serge Amselem (Créteil) : Les défauts du récepteur de I’hormone de croissance.
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Wes Le Bouc, Michel Holzenberger (Paris) : L’apport des modeles animaux.

Vivian Hwa et Ron Rosenfeld (Stanford) : Mécanisme en aval de I’action de I’hormone

de croissance.

Paul Kelly (Paris) : Signalisation du récepteur de I’hormone de croissance et actions dif-

férentielles dans les tissus cibles.

Terri Wood (Hershey) : Mécanismes de la croissance médiée par I'IGF dans le cerveau
e et la glande mammaire.

Martin Savage (Londres) : Déficience en IGF-1 : les lecons des mutations humaines.

Peter Clayton (Manchester) : L’IGF-1 dans une perspective clinique.

Steven Chernausek (Cincinnati): Résistance a 'IGF-1.

Jean-Claude Carel (Paris): Pourquoi traitons-nous les enfants avec de I’hormone de

croissance: les enseignements du registre frangais.

Raymond Hintz (Stanford): Les enseignements du registre NCGS.

UN COLLOQUE SUR LA NEUROBIOLOGIE
DES VALEURS HUMAINES

Le 13*™ Colloque Médecine et Recherche en neurosciences aura pour theme une approche

particulierement ambitieuse et originale : La Neurobiologie des Valeurs Humaines. Le

Vrai, le Beau et le Juste. Cette réunion se tiendra le 24 janvier 2005 a Paris. Ses co-orga-

nisateurs sont : Jean-Pierre Changeux (Paris), Antonio Damasio (Iowa City), Wolf Sin-

ger (Francfort) et Yves Christen (Paris). Le programme est le suivant :

Jean-Pierre Changeux (College de France, Institut Pasteur) : Synthése mentale et per-

ception esthétique.

Camilo J. Cela-Conde (University of Balearic Islands, Palma de Mallorca) : L’évolu-

tion fixe-t-elle les valeurs morales ?

Frans de Waal (Emory University, Atlanta) : Homo homini lupus ? Moralité, instincts

sociaux et nos cousins primates.

Antonio Damasio (Unversity of lowa, lowa City) : Les fondements neurobiologiques

du comportement €thique.

Richard Davidson (University of Wisconsin, Madison) : Le substrat neural des styles

affectifs et des valeurs.

Hanna Damasio (University of lowa, lowa City): Les désordres de la conduite sociale

consécutifs aux lésions du cortex préfrontal.

Joshua Greene (Princeton University, Princeton) : Emotion et cognition dans le juge-

ment moral.

Giacomo Rizzolarti (Université de Parme) : Les neurones-mirroirs : une approche neu-

rologique de I’empathie.

Wolf Singer (Max-Planck Institute for Brain Research, Francfort) : Comment le cerveau

sait-il qu’il a trouvé la solution ?

Daniel Kahneman (Princeton University, Princeton) : Psychologie cognitive et intui-
T,f.‘ﬁons morales.

Olivier Houdé (Centre Cyceron, caen) : Bases cérébrales des erreurs humaines.

Stanislas Dehaene (Inserm U562, SHF], Orsay) : Comment le cerveau de primate connait

certaines vérités mathématiques ?
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LONGEVITE ET FRAGILITE FOND‘“I%TS%%I -
Le concept de fragilité parait de plus en plus central en gériatrie. C’est la raison pour - m‘mm mcm :
laquelle le 5*™ Colloque Médecine et Recherche consacré par la Fondation Ipsen a la mmﬂm v
longévité portera sur le theme : “ Longévité et Fragilité. ” Cette manifestation se tien- ' ‘
dra le 11 octobre 2004. Elle est organisée par Jim Carey (Los Angeles), Jean-Marie
Robine (Montpellier), Jean-Pierre Michel (Gengve) et Yves Christen (Paris).

Le programme est le suivant :

Douglas Crews (The Ohio State University, Columbus) : Perspectives évolutionnaires
sur la longévité humaine et la fragilité.

Coleen Murphy et Cynthia Kenyon (University of California, San Francisco).: Les génes
qui agissent en aval de DAF-16 et du facteur de transcription FOX qui influencent la
durée de vie de Caenorhabditis elegans.

Jim Carey (University of California, Davis) : Fragilité et durée de vie active chez les
mouches.

Gro Amdam (University of Norway, Norvége) : Le contrdle social du vieillissement chez
les abeilles.

Donald Ingram (Gerontology Research Center, Baltimore) : Restriction calorique et fra-
gilité chez les animaux agés.

Jeremy Walston (The Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore) : Mar-
queurs biologiques et biologie moléculaire de la fragilité.

Luigi Ferrucci (NIH, Harbor Hospital, Baltimore) : Inflammation et fragilité ; ;
Lois Verbrugge (The University of Michigan, Ann Arbor) : Les mouches sans ailes. -
Eric Jougla (Centre d’Epidémiologie sur les Causes Médicales des Déces, Le Vésinet): -
Conséquences de la vague de chaleur de I’ été 2003 sur les niveaux de mortalité en France.
Jean-Marie Robine (Inserm, Equipe Démographie et Santé, Montpellier) : Emergence
de nouvelles populations et fragilité.

James Fries (Stanford University School of Medicine, Palo Alto) : Vieillissement, fra-
gilité et compression de la morbidité. .
Eilen Crimmins (University of Southern California, Los Angeles) : L’expérience dans =~
la jeunesse affecte la mortalité aux 4ges avances. '

GENOTYPE, PROTEOTYPE ET PHENOTYPE

Le 20 Colloque Médecine et Recherche consacré par la Fondation Ipsen a 1a maladie
d’ Alzheimer aura lieu le 13 septembre prochain a Paris. Il est organisé par Jeffrey Cum-
mings (Los Angeles), John Hardy (Bethesda), Michel Poncet (Marseille) et Wes Chris-
ten (Paris) et aura pour theme : Les Corrélations Génotype-Protéotype-Phénotype dans
la Maladie d’Alzheimer et les autres Pathologies Neurodégénératives.

Le programme est le suivant :

Doug Galasko (University of California, San Diego) : Définir 1a maladie d’ Alzheimer :
la mutation est-elle aussi bonne que la neuropathologie ?

Jeffrey Cummings (University of California, Los Angeles) : Les manifestations neuro-
psychiatriques des désordes moléculaires.

Domenico Pratico (University of Pennsylvania, Philadelphie): Causes et conséquences
du stress oxidant dans les désordres neurodégénératifs.

Alison Goate (Washington University School of Medicine, St. Louis): Modifications de
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I’age de survenue de la maladie d’ Alzheimer dans un large pedigree.

Neill Graff-Radford (Mayo Clinic, Jacksonville) : Mutations des présénilines : varia-
tions dans le phénotype comportemental.

Peter Schofield (Garvan Institute of Medical Research, Sydney) : Phénotype variable
de maladie d’ Alzheimer avec paraparesis spastique.

Katrina Gwinn-Hardy (NIH, NINDS, Bethesda): Influences ethniques sur I’expression
du génotype.

John Hardy (Institute of Aging, NIH, Bethesda) : Vers une classification moléculaire
des maladies neurodégénératives.

Richard Mayeux (Columbia University, New York) : Utilité d’une classification molé-
culaire pour les cliniciens .

Virginia Lee (Cernter for Neurodegenerative Disease Research, Philadelphie): Relations
entre phénotype, génotype et pathologie tau dans la démence frontotemporale.
Norman Foster (University of Michigan, Ann Arbor) : Démences frontotemporales avec
parkinsonisme liées au chromosome 17 (FTLD 17) : variations dans le phénotype.
Alexis Brice (Inserm U 289, Hopital de la Salpétriere, Paris) : Variation du phénotype
en fonction du génotype dans la maladie de Parkinson : a-synucléine et parkine.

John Collinge (The National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Londres) : Mala-
dies a prions : relations génotype-phénotype.

¥

o UNE NOUVELLE SERIE DE COLLOQUES MEDECINE ET
| f RECHERCHE CONSACREE A L’ARBRE VASCULAIRE

La Fondation Ipsen a initi€ une nouvelle série de Colloques Médecine et Recherche.
Logiquement située dans la lignée de ses autres manifestations qui s’efforcent d’asso-
cier des savoirs d’origines diverses dans le cadre d’une vision intégrée, elle portera sur
I’arbre vasculaire. Cette série est organisée par Pierre Corvol, Ketty Schwartz, Alain
Tedgui et Yves Christen. La premie¢re manifestation réalisée dans ce cadre portera sur
la différenciation et la régénération vasculaire. Elle se tiendra le 18 octobre 2004 a Paris.
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LETTRE D’INFORMATION -
SUR LES DESORDRES .
COGNITIFS LIES A L’AGE .

FOXP2 AVEC OU SANS PAROLE

u’on ne sache plus trés bien en quoi I’homme se distingue des autres mammiferes,

et tout particulierement des grands singes, cela fait quelque temps que nul n’est

censé I’ignorer. L’extréme parenté génétique qui nous unit a eux ne fait que confir-
mer arwinité de toute cette histoire. L’achevement du décodage du Chimp Genome,
apres celui du Human Genome, devrait nous en apprendre un peu plus. Encore qu’iln’y
ait nulle évidence a ce propos et que les observations relatives au chromosome 22 du chim-
panz€ (orthologue du chromosome 21 humain) récemment publiées ont immédiatement
été interprétées de fagon radicalement différentes par les uns et les autres. Les auteurs du
travail insistant sur les différences dans les séquences entre chimpanzés et humains (por-
tant sur 83% des genes ; cf. Sasaki et al. : Nature, 2004, vol. 429, 382-388)), d’autres met-
tant essentiellement 1’accent sur 1’extréme similarité des deux chromosomes, considérés
comme quasiment identiques par Derek Widman (voir a ce sujet The Scientist en date du
27 mai 2004).
Une autre approche consiste & mettre le doigt sur des génes candidats susceptibles de signer
la différence. Cela tombe bien puisque 1’un des tout premiers génes impliqués dans la
cognition humaine et clairement individualisé se trouve étre en rapport avec le langage.
11 s’agit, bien siir, du fameux FoxP2, un géne de la famille dite forkhead dont le role dans
la parole humaine a été mis en évidence dans la famille KE. Nous n’entrerons pas ici dans
I’aride débat relatif au qualificatif de géne de la grammaire attribué a I'impétrant, de facon
probablement un peu abusive. Quel que soit le vocabulaire adopté, I’homme étant plus
parleur que ses cousins, autres primates y compris, il était logique de s’intéresser a1 affaire.
Récemment les données du groupe leader de Svante Péiibo suggerent qu’un polymor-
phisme nouveau de FoxP2 aurait accompagné 1’humanisation.

Mais comme ce géne existe chez de nombreuses espeéces animales non censées pratiquer
le langage articulé, il était intéressant de voir & quoi il peut servir et comment sa fonction
a pu évoluer. Des études toutes récentes chez les oiseaux révélent que FoxP2 ainsi que
FoxP] sont, lorsque ces animaux chantent, préférentiellement exprimés au niveau cor-
tico-striatal (c’est-a-dire dans une zone assez similaire a celle dans laquelle ils s’expri-
ment dans le cerveau feetal humain ; cf. I. Teramitsu et al. : The Journal of Neuroscience,
2004, vol. 24, 3152-3161). Il apparait aussi que I’expression de FoxP2 varie chez le canari
en fonction de la saison pour se trouver particulierement €levée lorsque se produit leur
apprentissage vocal de nouvelles syllabes, ¢’est-a-dire de juillet a septembre (S. Haesler
et al. : The Journal of Neuroscience, 2004, vol. 24, 3164-31753). Ces découvertes renfor-
cent ’idée selon laquelle existerait une parenté entre le langage humain et le chant des
ois¢aux. Il convient toutefois de comprendre que cette famille de génes posséde une ori-
gine bien plus ancienne puisqu’un animal aussi peu bavard que le crocodile présente un
pattern d’expression de FoxP2 assez,similaire a celui observé chez les oiseaux (avec notam-
ment une expression significative dans la zone équivalente au striatum ; cf. S. Haesler et
al. op. cit.). Il serait décevant de devoir conclure que les mouvements mandibulaires de
cet aimable reptile soient, cognitivement parlant, de méme nature que nos babillages. Mais
n’éliminons pas la possibilité de découvertes surprenantes. Peut-&tre les sauriens sont-ils
disciples de Wittgenstein ? Ce qu’on ne saurait dire, il faut le taire !
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B BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

RESTRICTION CALORIQUE :
UNE PREUVE D’EFFICACITE CHEZ 'HOMME ?

On sait que la restriction calorique constitue chez le rat et la souris la méthode la plus
v ‘ classique d’accroissement de la longévité. Une étude est en cours pour vérifier son effet
: chez le primate et il restera longtemps difficile de démontrer 1’éventuelle action sur la
longévit€ chez I’homme, du fait notamment de la longueur de la durée de vie dans notre
espece. Toutefois un certain nombre de nos congéneres ont recours 4 des formes de res-
triction calorique ce qui permet d’évaluer, sur eux, certains parametres biologiques. John
O. Holloszy (Washington School of Medicine, St. Louis), Luigi Fontana (Istituto Super-
iore di Sanita, Rome) et leurs collaborateurs ont ainsi étudié le cas de 18 sujets (4gés de
25 a 82 ans) pratiquant la restriction calorique (1700 calories/jour) depuis en moyenne 6
ans et de 18 autres, sains mais ayant recours a un régime ameéricain typique (2100 calo-
ries/jour) et d’age comparable. 11 apparait que les premiers ont une masse graisseuse plus
faible (8,7% contre 24%), des taux de cholestérol plus réduits et sont dépourvus de toute
plaque athéromateuse au niveau de la carotide. Les auteurs concluent que la restriction

1.L. Fontana, T.E. Meyer, S. Klein, calorique exerce un effet protecteur contre 1’ athérosclérose, ce qui n’a sans doute rien de
1.0, Holloszy : The Proceedings of ‘o P . ) 4 o2 L }
- the National Academy of Seience surprenant, .le régime americain typlque n’étant pas considéré comme propice a la Pro
I UBA 2004, vol. 101, 66596663, tection cardio-vasculaire. Il pourrait notamment en résulter une durée de vie allongée.'

B ALZHEIMEROLOGIE

LE MYSTERE DES ALZHEIMER SANS TANGLES

Sur le plan histopathologique, outre la perte synaptique et neuronale, la maladie d’Alz-
heimer se caractérise par I’accumulation, dans le neocortex, de plaques séniles contenant
de la B-amyloide (AB) et de dégénérescences neurofibrillaires. Il existe toutefois une mino-
rit€ de cas non porteurs de dégénérescences neurofibrillaires. Beaucoup d’entre eux cor-
respondent a des cas de démence a corps de Lewy, mais, méme en ne tenant pas compte
de ces derniers, il subsiste des exemples d’ Alzheimer ne comportant que des plaques. Les
cliniciens de Milan, Sun City et San Diego se sont intéressés a ces cas-1a a partir de sujets
suivis a1’ University of California, San Diego (o, dans la banque de cerveaux disponibles,
le pourcentage de cas de ce type s’éléverait a 8%). Les syndromes démentiels apparais-
sent en premier lieu essentiellement les mémes dans cette catégorie de sujets par rapport
aux cas plus classiques associant plaques séniles et dégénérescences neurofibrillaires. On
observe toutefois qu’ils sont, en moyenne, plus 4gés au moment du début de la maladie
comme 2 celui de la mort, que leur maladie est de plus courte durée et comporte une dété-
rioration plus lente. On note aussi que, méme en I’absence des “ tangles ” caractéristiques
des dégénérescences neurofibrillaires, ils présentent une phosphorylation anormale de
d‘eurs protéines tau. Les auteurs de ce travail remarquent qu’il invite a s’interroger sur la
distinction entre maladie d’ Alzheimer et vieillissement dans le trés grand 4ge puisque les
plaques neuritiques et les tangles limités a I’hippocampe peuvent étre considérés comme
des conséquences du vieillissement normal. C’est seulement lorsqu’ils dépassent la for-
mation hippocampique que, selon les données de Braak, Delacourte et d’autres, survient,
classiquement, la maladie d’ Alzheimer. Il est tentant de penser que les cas sans dégéné-

|
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rescences neurofibrillaires ne traduisent pas un début d’ Alzheimer (si I’on en juge avec
I’ ajustement au niveau de démence) mais plus vraisemblablement 1’existence d’une zone
frontiére entre vieillissement cérébral normal et maladie d’ Alzheimer, hypothése qui
conduit & s’interroger sur les causes de vulnérabilité cérébrale de certains sujets en pré-
sence d’un fardeau pathologique moindre que dans les cas standards.!

LA MITOCHONDRIE CIBLE DE LA TOXICITE DE L'AB

Des chercheurs de la Columbia University (New York) ont mis en évidence, voici déja
quelques années, la capacité d’une protéine particuliere a se lier 4 la B-amyloide (AP). Il
s’agit de I’ AB-binding alcohol dehydrogenase ou ABAD (protéine égaleme‘nt désignée
ERAB ou HSD-10). Ils montrent aujourd’hui que la liaison de ABAD a AP exerce un
effet toxique au niveau des mitochondries et ce a 1a fois dans un modele de souris trans-
génique et chez ’homme. La liaison en question se traduit au plan structural par une
déformation substantielle du site actif de I’ABAD empéchant ainsi la liaison au NAD
(nicotinamide adenine dinucléotide) et, par 1a méme, I’inhibition de son activité. L’ équipe
new yorkaise a construit un peptide ABAD-DP correspondant aux résidus de I’ABAD
humain de la séquence responsable de la liaison (a savoir les acides aminés 92-120) ainsi
que la séquence inverse (ABAD-RP) testée a titre de t€émoin négatif. Il apparait que
ABAD-DP inhibe I'interaction d’ ABAD avec I’ A et protege les mitochondries (ce que
ne fait pas ABAD-RP). Les auteurs de cette étude en concluent d’une part que 1’interac-
tion ABAD-AP participe a la pathogenése de la maladie d’ Alzheimer et de I’ autre qu’une
nouvelle voie d’approche thérapeutique pourrait viser I’inhibition de cette interaction. '

LES RADEAUX DE LA DEMENCE

Le monde de I’alzheimerologie a découvert les rafts lipidiques, sortes de radeaux lipi-
diques flottant sur la membrane plasmique, déja bien connus des biologistes cellulaires.
11 a déja été montré qu’ils contiennent la plupart des intervenants moléculaires avec les-
quels jonglent les spécialistes de cette discipline : la B-amyloide (AR), I’ APP (précurseur
de 1’ AB), la préséniline 1, BACE (B-secrétase, une des enzymes scindant I’ APP), le frag-
ment C-terminal de I’ APP résultant de I’action de BACE. Le groupe de Steve Younkin
(Jacksonville) vient a se propos de nous livrer de nouvelles données portant sur des sou-
ris transgéniques appelées Tg2576 qui présentent des probleémes mnésiques des 1’age de
6 mois et des agrégats insolubles d’APB dés 8 mois. Ces auteurs ont observé que I’Af
forme des dimeres, dans les rafts dés six mois, un phénoméne qui s’accroit ensuite dans
des proportions considérables puisqu’il se trouve multipli€ 500 fois a 24-28 mois. Par
ailleurs se produit aussi une accumulation progressive de 1’apolipoprotéine E dans les
rafts a 12 mois et de tau phosphorylée a 18 mois. Les autres protéines (y compris I’ APP,
BACE et tau total) ne subissent pas d’accumulation comparable. Dés lors, il devient ten-
tant de penser que c’est sur ces radeaux que se produit 1’oligomérization des molécules
d’AB, laquelle va servir de gr@éne pour la naissance des futurs amas insolubles, eux-
mémes 2 'origine des plaques séniles. Comme ces rafts se localisent au niveau de la
membrane cellulaire, ils sont bien placés pour se trouver relachés dans I’espace extra-
cellulaire et engendrer les plaques séniles. Jouant un role essentiel dans les systemes de
signalisation intracellulaire, ils peuvent également perturber les fonctions normales des
neurones et produire notamment les pertes mnésiques.'
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L’HEPARINE CONTRE L’AMYLOIDE

On sait que les héparines se lient aux résidus 13-16 de la B-amyloide (AB). Mais ces anti-
coagulants peuvent-ils quelque chose contre les agrégats que forme I’A} 7 Ce n’est pas
exclu si I’on en juge par les données de Luigi Bergamaschini et ses collegues milanais.
Ces chercheurs ont administré de 1’enoxaparine (une héparine & bas poids moléculaire,
rappelons que les héparines non fractionnées sont associées a un risque €levé de saigne-
ment) a la souris transgénique APP23 qui surexprime la protéine précurseur de 1’ AB. Ils
ont administré I’ enoxaparine pendant 6 mois a raison de 6 unités internationales trois fois
par semaine a des animaux agés de 12 mois et ont observé que, dans ces conditions, les
dépots amyloides sont en moins grand nombre et de plus petite taille. Par ailleurs, le
nombre d’astrocytes activés est moindre, ce qui traduit une réduction de I’ activité inflam-
matoire. Il s’est avéré en outre que le médicament réduit, in vitro, la toxicité de I’ AB. 11
n’est pas certain qu’il s’ agisse 1a du mécanisme protecteur in vivo puisque 1’on ignore si
les héparines a bas poids moléculaire franchissent la barriere hémato-encéphalique. 11 se

1.. L ’Bergamaschlm, E. Rass:« C S
rni, 8. Pizziment, M.

_ C.Perego, A. De Luigi ﬂéam‘
MG DeSzmom.Jnurnalof jen- ; Yhénar: : : PSRN A .

e, 2004, vol 24’ st pogrralt quel hepapne agls§§ comme un siphon .peI'lp’henqu’e ’(de méme que les anticorps
4186, . anti-Af dans certaines expériences), pompant ainsi I’ AB cérébral.’

LA VOIE DE L’O(-SECRETASE : UNE APPROCHE PROMETTEUSE

Nombre de laboratoires s’efforcent de mettre au point des inhibiteurs des deux enzymes
qui scindent I’ APP, protéine précurseur de la 3-amyloide (A), a savoir les 3- et y-secré-
tases, avec des données expérimentales intéressantes mais de sérieux risques d’effets
secondaires. Moins d’intérét est porté a I’ at-secrétase qui sectionne, elle, la séquence AR
au sein de I’APP empéchant ainsi la formation du peptide a I’origine des plaques séniles.
Or tout porte & croire qu’il s’agit d’une approche doublement intéressante car elle réduit
la genese de la molécule néfaste et favorise celle de I’ APPs aux vertus neurotrophiques.
On manquait toutefois de preuve in vivo de I’intérét de cette voie thérapeutique possible.
Les données de chercheurs allemands et belges comblent cette lacune. Ces auteurs ont
fabriqué une souche de souris surexprimant légerement dans les neurones la désintégrine-
métalloprotéase ADAM-10, I'un des principaux candidats au titre d’ a-secrétase. Ces sou-
ris ont été croisées avec d’autres exprimant la mutation dite londonienne (APPV7171).
Les doubles transgéniques se sont avérées, comme prévu, produire davantage d’APPs,
mais aussi échapper au dépot amyloide et au déficit mnésique qui caractérisent les simples
transgéniques porteuses de la seule mutation londonienne. Cette observation renforce
nettement I’intérét de la recherche sur les inducteurs d’ ci-secrétase, surtout que le modéle
de surexpression “douce” d’ADAM-10 parait sensiblement plus physiologique que celui
des transgéniques utilisées pour 1’évaluation des inhibiteurs de 3- et y-secrétases.!

,l :LI.R Pusnna,A Scbmader

MEMOIRE, MALADIE D’ALZHEIMER ET GENETIQUE

Les études sur les jumeaux ont déja mis en €vidence une forte composante génétique dans
lﬂ déterminisme de la mémoire déclarative (explicite). On connait aussi le role des fac-
teurs génétiques dans la geneése de la maladie d’ Alzheimer. Il était donc intéressant de
rechercher I’héritabilité (la part de facteurs génétiques dans les différences individuelles)
de la perte mnésique dans la maladie d’ Alzheimer familiale. C’est ce qu’a entrepris le
groupe de Richard Mayeux (Columbia University, New York). Leur étude sur 1036 indi-
vidus appartenant a 266 familles révele qu’elle est de 0,60 pour le rappel retardé et de
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0,41 pour la reconnaissance retardée (apres ajustement pour 1’4dge, le sexe, I’éducation et
I'intelligence générale). Cette influence génétique est donc importante et, dans une large
mesure, indépendante du génotype de I’ apolipoprotéine E. On peut imaginer que les génes
concernés s’ expriment dans certaines aires du cerveau et notamment dans 1’hippocampe,
ce qui donne une piste pour les détecter et mieux comprendre cet aspect important du
phénotype alzheimerien.'

UNE MISE AU POINT SUR LES ESSAIS AVEC LE NGF

De nombreuses études expérimentales ont mis en évidence I’intérét potentiel d’un trai-
tement par des facteurs neurotrophiques, tels que le NGF (nerve growth factor). Les appli-
cations chez I’homme de ces substances ont généralement donné des résultats décevants,
marqués par |’apparition d’effets secondaires néfastes lesquels pourraient résulter de leur
action sur diverses cibles biologiques. C’est la raison pour laquelle certains s’efforcent
de trouver des stratégies pour administrer les facteurs neurotrophiques directement au
niveau de la cible souhaitée. En particulier, Mark Tuszynski (University of California,
San Diego) supervise une étude clinique pilote depuis 2000. A I’ occasion du dernier mee-
ting annuel de I’ American Academy of Neurology (San Francisco, 27 avril 2004)', il a
fait état des dernieres données disponibles qu’il présente aussi dans une interview don-
née au site Alzheimer Research Forum.” Elles portent sur six patients en cours de traite-
ment par une transplantation dans le cerveau de cellules produisant du NGF. 18 mois
apres la chirurgie (période apres laquelle Tuszynski et ses collegues estiment la produc-
tion de NGF stabilisée), ils ont présenté un déclin cognitif 50% moindre qu’attendu (contre
5% chez les patients traités par anticholinestérasiques, et ce pendant une durée de seule-
ment 6 mois, selon Tuszynsky). L’essai n’incluait toutefois pas de groupe placebo.

NO ET PARKINE : DES RELATIONS DANGEREUSES

Des mutations du gene de la parkine causent certaines des formes familiales de mala-
die de Parkinson. La parkine est une E3 ubiquitine ligase et elle est donc, a ce titre, impli-
quée dans le taguage des molécules destinées a la machinerie destructrice que constitue
le protéasome. Rappelons que ce complexe enzymatique sert & dégrader les protéines
mal conformées ou devenues inutiles. Comme la maladie de Parkinson (de méme que
les autres pathologies neurodégénératives) est liée a 1’accumulation de protéines anor-
malement agrégées (en 1’occurrence 1’ 0-synucléine qui s’accumule dans les corps de
Lewy), on comprend que cette machinerie constitue une protection essentielle. On pense
que les mutations déléteres se traduisent par la formation de molécules de parkine inca-
pables de remplir leur fonction enzymatique normale. Une étude récente du groupe de
Ted Dawson (Baltimore) montre que 1’oxyde nitrique (le fameux NO) peut agir sur la
capacité de la parkine a réguler I’'ubiquinisation. Plus précisément, ces auteurs ont mis
en évidence une S-nitrosylation in vitro et in vivo, dans le modeéle animal de maladie de
Parkinson (modele dit MPTP) ainsi que dans le cerveau des sujets atteints de maladie
de Parkinson ou de maladie a ctips de Lewy. Cette réaction inhibe la fonction de la par-
kine et pourrait se trouver impliquée dans I’ensemble des cas de maladie de Parkinson
(et pas seulement ceux liés a des mutations de la parkine). Cette observation conduit
logiquement a penser que I’inhibition de ’action du NO constituerait une voie théra-
peutique rationnelle.'
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