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Maladie d’Alzheimer : les pistes de recherche

Prévenir la maladie

• Etude de l’effet de l’association Oméga 3, exercices physiques et exercices cognitifs :
Les acides gras polyinsaturés oméga 3 sont impliqués dans la physiologie du cerveau, et les membranes neuronales en contiennent une grande quantité. Des études épidémiologiques ont montré qu’une faible concentration plasmatique en oméga 3 est présente chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer, en relation avec la sévérité de la maladie.

Une étude américaine a montré une amélioration des capacités d’apprentissage et de mémoire chez des sujets présentant un début de déclin cognitif. Une deuxième étude chez des patients avec une maladie d’Alzheimer débutante ou modérée n’a pas montré d’effet significatif, sauf chez ceux qui n’étaient pas porteurs du gène de prédisposition APOE4.

Une étude en cours vise à évaluer l’impact d’une supplémentation en oméga 3, associée à des exercices physiques et cognitifs, sur l’incidence des cas d’Alzheimer.

• Etude de l’effet d’une association entre glucose/malate et resvératrol chez des patients avec une maladie d’Alzheimer débutante ou modérée :
Le resvératrol est un polyphénol contenu dans le raisin et le vin. C’est un agent antioxydant qui semble protecteur dans plusieurs maladies liées à l’âge (cancer, maladies cardiovasculaires, accident vasculaire cérébral). Une étude de phase III est en cours.

Améliorer le diagnostic

• Développement de l’imagerie cérébrale :
- Développement d’un logiciel automatique de mesure du volume de l’hippocampe (une diminution du volume de l’hippocampe survient dès les premiers stades de la maladie).

- Développement de nouveaux ligands pour l’imagerie en tomographie par émission de positons (TEP) afin de pouvoir visualiser les dégénérescences neurofibrillaires.
- Développement de l’imagerie par résonance magnétique : elle fournit des images de résolution millimétrique suffisante pour voir les plaques séniles chez l’animal sans nécessité d’injecter un ligand marqué, comme dans la TEP. Les premiers essais sont en cours chez l’homme.

- Validation des données d’imagerie par des tests neuropsychologiques adaptés chez des sujets en phase prodromale (avant l’apparition des premiers symptômes) de la maladie. 

• Recherche de marqueurs biologiques :
Un marqueur biologique spécifique de la maladie d’Alzheimer détectable dans le sang ou le liquide céphalo-rachidien permettrait de porter un diagnostic de certitude à un stade très précoce et de suivre la réponse au traitement. Il n’existe à ce jour aucun marqueur suffisamment fiable. De nombreux projets de recherche sont en cours pour en identifier.

• Recherche de nouveaux gènes de susceptibilité :
Il est clairement établi que l’allèle e4 de l’apolipoprotéine E est un facteur de susceptibilité majeur pour la maladie d’Alzheimer, mais il ne représente que 20 à 25 % de la part d’héritabilité génétique de la maladie. La mise en commun des données issues des études « genome wide » (analyses génétiques sur l’ensemble du génome) actuellement en cours d’analyse ouvre de nouvelles pistes de recherche.

Développer des traitements

1) Bloquer la synthèse du peptide amyloïde

• Développement d’inhibiteurs de la gamma sécrétase, une enzyme qui intervient dans la synthèse du peptide amyloïde :
Les inhibiteurs de la gamma sécrétase empêchent le précurseur protéique appelé APP, présent dans le cerveau, de se transformer en peptide bêta-amyloïde, molécule toxique qui s’accumule dans les plaques amyloïdes observées autour des neurones des malades. Les essais cliniques sont actuellement en phase III.

• Développement d’activateur de l’alpha secrétase :
Le clivage du précurseur APP par cette enzyme n’aboutit pas à la formation du peptide amyloïde.Un essai de phase III est en cours.

2) Augmenter la clairance du peptide amyloïde

• L’immunothérapie active :
En stimulant les défenses naturelles du patient, cette thérapie vise à faire fabriquer par le système immunitaire des anticorps contre le peptide bêta-amyloïde. Des essais cliniques ont montré une régression des lésions cérébrales chez les patients traités mais des problèmes de tolérance ont nécessité l’arrêt des essais.

Le protocole a été modifié, et de nouveaux essais sont actuellement en cours.

• L’immunothérapie passive :
Elle consiste à administrer directement au patient des anticorps anti-peptide bêta-amyloïde humanisés ou même de simples immunoglobines (des protéines qui jouent un rôle essentiel dans la défense de l'organisme contre les agressions), afin d’augmenter la clairance du peptide. En théorie, cette thérapie devrait entraîner moins d’effets secondaires. Trois essais de phase III sont en cours. Des résultats préliminaires modestes ont été publiés pour l’un d’entre eux chez les patients dépourvus de l’allèle APOE4 (prédisposant à la maladie d’Alzheimer) et pour un autre sur la diminution de la taille de l’hippocampe.

3) Bloquer la phosphorylation de la protéine Tau

L’augmentation de la phosphorylation (une modification chimique) de la protéine Tau provoque son agrégation dans les neurones, donnant lieu aux dégénérescences neurofibrillaires, un type de lésion histologique cérébrale majeure associée à la maladie. Le bleu de méthylène a montré des résultats préliminaires intéressants, sur un plan clinique (tests cognitifs) et au niveau de l’imagerie cérébrale. Un essai clinique en phase III devrait bientôt se mettre en place.

4) Modifier le cours de la maladie
Agir sur le système cholinergique : les agonistes des récepteurs nicotiniques.

Chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer, l’acétylcholine, un neuromédiateur, circule en quantité réduite. En plus d’augmenter la libération d’acétylcholine, certains agonistes des récepteurs nicotiniques (récepteurs de l’acétylcholine) pourraient contrecarrer l’action toxique du peptide bêta-amyloïde. Plusieurs essais de phase III sont en cours.

