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La maladie d’Alzheimer : importance 
de la barrière hémato-encéphalique
La maladie d’Alzheimer (MA) est une 
maladie neurodégénérative caracté-
risée par la présence de deux types 
de lésions observées dans le cerveau 
des malades : les plaques séniles et 
les dégénérescences neurofibrillaires. 
Alors que ces dernières sont la cause 
d’une phosphorylation anormale de la 
protéine tau (tubule-associated unit) 
impliquée dans l’assemblage du cytos-
quelette neuronal et dans la réparation 
de l’ADN [1], les plaques séniles sont 
la conséquence d’un dépôt exacerbé 
de peptides -amyloïdes (A) dans 
le parenchyme cérébral et autour des 
microvaisseaux cérébraux [2]. Cette 
accumulation se produit en raison d’un 
défaut du transport des peptides  
amyloïdes à travers la barrière hémato-
encéphalique (BHE) qui isole le cerveau 
du reste de l’organisme [3]. Comme 
nous l’avons résumé très récemment 
dans médecine/sciences [4], la BHE 
est localisée au niveau d’un réseau de 
capillaires cérébraux de 650 km (chez 
l’adulte). Elle est composée de cellules 
endothéliales cérébrales (CEC), de pieds 
astrocytaires et de péricytes, ainsi que 
de cellules musculaires lisses enchâs-
sées dans la membrane basale. Les CEC 
sont jointives et scellées les unes aux 
autres grâce à des complexes protéiques 
formant des jonctions serrées. Ainsi, 
elles régulent et maintiennent la com-
position du milieu cérébral en contrô-
lant étroitement les échanges entre le 

sang et le cerveau. Les astrocytes et les 
péricytes communiquent en permanence 
avec les CEC afin d’adapter l’apport de 
substances nutritives vers le cerveau ou 
au contraire, réguler l’élimination des 
déchets cérébraux. Compte tenu de la 
fonction importante de cette barrière 
dans la régulation du fonctionnement 
cérébral, il est probable que des dys-
fonctionnements ou des altérations de 
sa perméabilité soient à l’origine du 
développement de certaines maladies 
neurodégénératives et notamment la MA 
[5], ou y contribuent. Cependant, les 
modifications de perméabilité de la BHE 
dans la MA restent encore un sujet très 
discuté [4].

Le gène codant pour 
l’apolipoprotéine E et ses trois 
isoformes dans la maladie d’Alzheimer
L’une des avancées majeures dans la 
compréhension des mécanismes à l’ori-
gine de la MA a été publiée il y a près 
de 20 ans par l’équipe dirigée par le Pr 
Roses : celle-ci démontra que le gène 
codant pour l’apolipoprotéine E (APOE), 
présent en deux exemplaires dans notre 
génome, est en partie responsable de 
l’apparition et de l’évolution rapide de la 
pathologie [6]. En réalité, chez l’homme, 
trois allèles existent : APOE2, APOE3 et 
APOE4. L’allèle APOE3 est le plus fré-
quent dans toutes les populations étu-
diées avec des fréquences variant de 50 
à 90 %, alors que les fréquences d’APOE2 
et d’APOE4 varient respectivement de 1 à 
5 % et de 5 à 35 %. Roses et son équipe 
mirent alors en évidence que l’allèle 
APOE4 est étroitement associé à la MA. 
En fonction des études, plus de 50 % des 

patients atteints de la MA possèdent au 
moins un exemplaire de cet allèle. Ainsi, 
sa présence en un exemplaire multiplie 
par trois la probabilité de développer la 
pathologie et la présence des deux allèles 
la multiplie par 12 ! De plus, posséder 
un ou deux allèles APOE4 avance l’âge 
d’apparition de la maladie de 10 à 20 ans. 
Au contraire, la présence d’un ou deux 
exemplaires de l’allèle APOE2 diminue 
fortement la probabilité d’être atteint. 
Cependant, il faut garder à l’esprit que 
l’allèle APOE4 n’est ni nécessaire ni suf-
fisant pour le développement de la MA, 
et que le polymorphisme d’APOE ne peut 
être utilisé seul pour diagnostiquer la 
pathologie. Ainsi, depuis la publication 
des travaux de Roses et de son équipe, de 
nombreux autres laboratoires à travers 
le monde ont tenté de décrypter le rôle 
exact du gène APOE et de ses différentes 
isoformes, dans le cerveau mais éga-
lement au niveau de l’organisme tout 
entier. Après 20 ans de recherche, il est 
maintenant clairement établi que le pro-
duit du gène APOE intervient dans la phy-
siologie normale du cerveau (transport 
du cholestérol, remodelage synaptique, 
etc.). APOE intervient aussi dans l’appa-
rition et l’évolution des lésions observées 
chez les patients atteints de la MA en 
régulant la synthèse des peptides A, leur 
dégradation et leur transport à travers la 
BHE (Figure 1).

Apolipoprotéine E et barrière hémato-
encéphalique
Démontrations d’un lien entre expression 
d’APOE4 et altération de la BHE
Malgré une compréhension croissante 
du rôle d’APOE dans la physiologie céré-Vignette (photo © Fabien Gosselet)
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l’intégrité de la BHE implique 
les péricytes qui expriment le 
récepteur LRP1 (low-density 
lipoprotein receptor related-
protein 1) capable d’inte-
ragir avec APOE2 et APOE3 
[11]. Or, APOE4 n’interagit 
pas ou peu avec ce récepteur. 
Cette absence d’interaction 
aboutit à une augmentation 
anormale de l’expression 
de la cyclophiline A (CypA), 
codée par le gène Ppia, une 
protéine impliquée dans la 
signalisation cellulaire, dans 
le trafic protéique et dans 
la régulation de l’activité de 
certaines protéines. En trop 
grande quantité, cette pro-
téine est capable d’activer 
certaines voies de signali-
sation cellulaire et, notam-
ment, la voie NF-B. Dans 
le péricyte, l’activation de 
cette voie se traduit par une 
augmentation de la synthèse 
et de la sécrétion de la matrix 
metalloproteinase-9 (MMP9), 
protéase capable de dégrader 
la membrane basale ainsi que 

les protéines de jonctions serrées des 
CEC. La dégradation massive de ces 
structures conduit à terme à une aug-
mentation de la perméabilité de la BHE 
(Figure 2) qui perturbe tout le fonction-
nement cérébral. Toute cette cascade 
cellulaire est confirmée par le fait que 
la délétion du gène Ppia chez les souris 
Apoe-/- restaure l’intégrité de la BHE 
initialement altérée chez ces souris. 
De plus, l’utilisation d’inhibiteurs de 
la voie de signalisation NF-B et de 
la MMP9 entraîne les mêmes effets. Il 
est cependant important de noter que 
seule la voie NF-B a été pour l’instant 
étudiée. Il est donc très probable que 
d’autres voies de signalisation soient 
impliquées dans ces altérations, et 
notamment la voie des MAP (mitogen-
activated protein) kinases, qui a déjà 
été décrite comme contrôlant l’expres-
sion de la protéine MMP9.

mant les différentes isoformes humaines 
d’APOE [8].

La responsabilité d’une production 
accrue de MMP9 par les péricytes dans la 
perte d’intégrité de la BHE
Les mécanismes à l’origine de cette 
perte d’intégrité de la BHE ont égale-
ment été décryptés et ils impliquent 
les péricytes. Ce type cellulaire, 
connu depuis plus de 150 ans, semble 
essentiel à la physiologie ainsi qu’au 
maintien de l’intégrité de la BHE [9]. 
Cependant, peu de données sont dis-
ponibles concernant ces cellules et 
leur rôle précis, notamment dans la 
régulation de l’homéostasie cérébrale 
du cholestérol (probablement per-
turbée dans le cerveau des patients 
atteints de MA), reste encore peu 
exploré [10]. L’équipe de B. Zlokovic 
a ainsi démontré que la régulation de 

brale, les relations entre les produits de 
ce gène et la BHE restent cependant très 
peu étudiées. C’est donc une avancée 
majeure qui vient d’être réalisée grâce 
à des travaux d’une pertinence et d’une 
technicité remarquables, publiés dans 
Nature [7] par l’équipe dirigée par le Pr 
B. Zlokovic (université de Californie du 
Sud, Los Angeles, États-Unis). Des souris 
transgéniques exprimant les différents 
allèles APOE humains ou, au contraire, 
n’exprimant pas le gène Apoe murin, ont 
été utilisées pour clarifier les relations 
entre ApoE et BHE. L’étude de l’intégrité 
de la BHE chez ces souris transgéniques 
démontre que la BHE est intacte chez 
celles qui expriment APOE2 et APOE3, 
mais altérée ches les souris APOE4 ou 
Apoe-/-. Ces résultats sont en accord 
avec ceux obtenus récemment par une 
autre équipe ayant reproduit une BHE in 
vitro à partir de cellules de souris expri-
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Figure 1. Résumé des différentes fonctions cérébrales attribuées à la protéine APOE. Alors que l’isoforme 
APOE3 favorise certains mécanismes bénéfiques au fonctionnement cérébral (en bleu), l’isoforme APOE4 au 
contraire est impliquée dans des mécanismes délétères aboutissant, à terme, à l’apparition et au dévelop-
pement de la maladie d’Alzheimer (en rouge). BHE : barrière hémato-encéphalique ; peptides A : peptides 
-amyloïdes. E4 et E3 figurent les isoformes de APOE.
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Quelles conséquences thérapeutiques ?
Même si les peptides A n’ont pas du 
tout été pris en compte dans cette 
étude, ces résultats établissent un lien 
sans ambiguïté entre expression de 
APOE4 et intégrité de la composante 
vasculaire cérébrale. De plus, ces résul-
tats expliquent pourquoi les études 
focalisées sur la perte d’intégrité de la 
BHE dans la MA, qui omettent souvent le 
génotypage des patients (APOE4 versus 
APOE3), ont pu aboutir à des résultats 
contradictoires. Dans tous les cas, ce 
nouveau rôle d’APOE vient donc s’ajou-
ter à toutes ses autres fonctions précé-
demment décrites. Il confère à ce gène 
un rôle central dans le développement 
et le fonctionnement cérébral, et donc 
dans l’émergence des maladies neuro-
dégénératives. Très récemment, il a été 
suggéré qu’augmenter les taux céré-
braux d’APOE permettrait d’améliorer 
les facultés cognitives et de réduire 
les plaques séniles dans des modèles 
murins de MA [12]. À la lumière de 
ces nouvelles données, il est fort pro-
bable que chez les patients possédant 
un ou plusieurs allèles APOE4, aucun 
bénéfice de ces traitements ne doive 
être attendu. Quelle stratégie théra-
peutique est-il alors possible d’envi-
sager afin de prévenir et de soigner la 
MA ? Il est évident que des traitements 
restaurant ou améliorant la perméa-
bilité de la BHE seront nécessaires, 
mais il semble difficile d’envisager 
inhiber l’activité de la CypA ou de la 
voie de signalisation NF-B, qui toutes 
deux sont ubiquitaires et essentielles 
à la physiologie de nombreux organes 
et types cellulaires. Approfondir nos 
connaissances grâce à la recherche est 
donc encore nécessaire avec l’espoir, 
qu’un jour, ces nouvelles informations 
permettent de développer de nouvelles 
approches thérapeutiques efficaces. ◊
How ApoE regulates blood-brain 
 barrier integrity

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt concer-
nant les données publiées dans cet article.

qui sont observées. Cependant, l’origine 
cellulaire de cette enzyme n’était à 
l’époque pas clairement établie. Cer-
taines études suggéraient son expres-
sion endothéliale (donc CEC), d’autres 
une origine neurale (neurones, cellules 
gliales, etc.) voire périphérique (poly-
nucléaires neutrophiles). La piste des 
péricytes n’avait jamais été explorée.

Ce n’est pas la première fois que la 
responsabilité de la MMP9 dans la perte 
d’intégrité de la BHE est suspectée. 
Lors d’ischémies cérébrales, les niveaux 
élevés de MMP9 détectés dans le paren-
chyme cérébral ont déjà été incriminés 
non seulement dans la mort des neu-
rones, mais également dans les modi-
fications de la perméabilité de la BHE 
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Figure 2. Mécanismes cellulaires expliquant comment les produits du gène APOE contrôlent 
l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique (BHE) via les péricytes. Les péricytes expriment le 
low-density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1) capable d’interagir avec les isoformes 
APOE2 et APOE3, mais pas avec l’isoforme APOE4. Cette absence d’interaction provoque l’accu-
mulation de cyclophiline A (CypA) péricytaire aboutissant à l’activation de la voie de signalisa-
tion NF-B. Cette voie de signalisation contrôle la synthèse et l’activation de la protéase MMP9 
(matrix metalloproteinase-9) responsable de la dégradation de la matrice extracellulaire de la 
membrane basale, mais également des protéines de jonctions serrées des cellules endothéliales 
des capillaires cérébraux. La présence d’APOE4 cérébrale a donc pour conséquence une altération 
de la perméabilité de la BHE dont l’un des rôles primordiaux est de maintenir la composition 
ionique du milieu cérébral et de réguler le transport des peptides A.
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> La régulation de l’expression séquen-
tielle des différentes formes de l’hémo-
globine (Hb) fait l’objet de recherches 
depuis plusieurs décennies, après 
qu’aient été séquencés les gènes codant 
pour les chaînes de globine et mis en 
évidence leur expression successive au 
cours du développement. L’intérêt en est 
fondamental et a valeur de modèle pour 
d’autres familles de gènes évoluant de 
façon similaire. Mais il présente aussi 
un intérêt majeur de santé publique. 
Les β-hémoglobinopathies sont des 
maladies génétiques extrêmement fré-
quentes et invalidantes. La drépanocy-
tose, due à une mutation A>T au codon 6 
du gène codant pour la β-globine, fré-
quente en France, est reconnue comme 
une priorité de santé publique, et les 
données démographiques montrent que 
cette fréquence ne peut qu’augmenter. 
Les β-thalassémies, de causes molé-
culaires très diverses, sont un pro-
blème majeur dans tout le bassin médi-
terranéen, ainsi qu’en Asie du Sud et 
du Sud-Est. La prise en charge de ces 

pathologies, malgré des progrès consi-
dérables, reste largement empirique ou 
tout au plus symptomatique. Un progrès 
majeur consisterait à pouvoir contrôler 
la synthèse d’HbF (hémoglobine fœtale, 
α2γ2). Dans le cas de la drépanocy-
tose, l’HbF ne s’incorpore pas dans le 
polymère de l’HbS (α2βS

2) et, au-delà 
d’un certain taux, s’oppose de ce fait 
au développement de signes patholo-
giques. Chez les β-thalassémiques, la 
γ-globine, en s’associant aux chaines 
α-globine en excès, forme l’HbF, assure 
une fonction respiratoire et s’oppose 
aux lésions cellulaires. La commuta-
tion (switch) de l’HbF vers l’HbA adulte 
(22), en même temps qu’elle repré-
sente le prototype d’un contrôle trans-
criptionnel au cours du développement, 
pourrait aussi être une cible thérapeu-
tique.

Identification des sites régulateurs de 
l’hémoglobine fœtale
Les recherches menées depuis plusieurs 
années ont eu pour but d’élucider et 

contrôler le mécanisme moléculaire 
responsable de cette commutation 
HbF vers HbA. Le taux d’HbF, variable 
selon les individus, malades ou témoins 
normaux, est contrôlé comme un trait 
quantitatif (QTL). Des études tout 
génome (GWAS), menées sur différentes 
populations, ont actuellement identifié 
trois sites régulateurs dont la somme 
n’explique, cependant, qu’environ 50 % 
des variations observées [1]. 
• L’un, dans le locus -globine lui-
m ê m e ,  e s t  a s s o c i é  à  u n ( d e s ) 
polymorphisme(s) qui ne sont en fait 
que des marqueurs. Le plus classique 
est la variante C/T à la position -158 
du gène HBG2, créateur d’un site de 
restriction XmnI [2]. Mais il en existe 
d’autres, en particulier au niveau du 
site HincII-HBG1 et d’une séquence 
palindromique riche en AT du site HS4 
du LCR (locus control region). Ces sites 
sont considérés comme en déséquilibre 
de liaison (LD) [3]. 
• Un deuxième site régulateur situé 
dans le 2e intron du gène BCL11A (B-cell 

BCL11A contrôle l’expression 
de l’hémoglobine fœtale
Dominique Labie
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