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La chimie des membranes : une clé pour comprendre la maladie d’Alzheimer. 
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La maladie d’Alzheimer est notamment caractérisée par l’accumulation dans le cerveau de petits 
fragments de protéines appelés peptides amyloïde-β (Aβ). Ces peptides sont produits à partir d’une 
protéine appelée APP, présente dans la membrane des cellules nerveuses. APP est découpée par des 
enzymes appelées sécrétases, qui peuvent produire des peptides Aβ de différentes longueurs. Dans la 
maladie d’Alzheimer, la production de peptides longs augmente. Ces peptides longs peuvent s’assembler 
en amas toxiques qui endommagent les neurones. 
Nous avons étudié le rôle du cholestérol présent dans les membranes des cellules dans ce processus. 
Nous avons montré qu’un excès de cholestérol favorise le rapprochement d’APP et des enzymes qui la 
découpent, ce qui augmente la production de peptides Aβ toxiques1,2,3. 
Nous avons également découvert qu’une petite modification d’APP, appelée K28A, empêche APP 
d’interagir normalement avec le cholestérol. Cette modification change aussi la manière dont APP est 
découpée et favorise la production de peptides Aβ plus courts au lieu des peptides longs et toxiques. Les 
peptides courts ne forment pas d’amas et ne sont pas toxiques pour les neurones. La modification K28A 
peut également empêcher la production excessive de peptides longs dans des modèles de maladie 
d’Alzheimer. 
Ces résultats montrent que le cholestérol influence directement la production et la toxicité des peptides 
Aβ. Ils suggèrent qu’une modification ciblée d’APP pourrait à l’avenir constituer une nouvelle piste 
thérapeutique pour favoriser la production de peptides courts et non toxiques plutôt que de peptides 
dangereux. 
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