Le composant-P amyloide

En clinique, un des marqueurs de la présence de substances amyloides dans les
tissus pancréatiques atteints par une dégénérescence d’origine diabétique est constitué parle
composant P amyloide. La présence de cette molécule ne possede pas pour autant
d’'implications pathologiques directes.

STRUCTURE

Le composant-P amyloide (AP: amyloid P-component) est une glycoprotéine
constituant tous les dépo6ts amyloides, notamment ceux isolés du pancréas de diabétiques a
long terme. Il est formé de 10 sous-unités polypeptidiques glycosylées identiques,
associées de facon non covalente pour former deux pentaméres disposés en deux filaments
hélicoidaux.

Chaque sous-unité de la structure pentagonale obtenue a un poids moléculaire de 23
a 25000 Daltons. AP fait partie de la famille des pentraxines comme le CRP (c-reactive
protein) avec qui il présente une homologie de structure, les parties N-terminale étant
homologue.
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Séquence du composant-P humain obtenue a partir de la rate.

BIOSYNTHESE

Le gene al'origine de la molécule AP est localisé sur le chromosome 1 et dérive d'une
duplication du génome dés les premiers stades de I'évolution des vertébrés. AP est
antigéniqguement identique a une glycoprotéine du sérum normal: la SAP (serum amyloid-P
component) qui se fixe sur de nombreux ligands pour jouer probablement un réle de
chaperon moléculaire. C'est un constituant du sérum normal non relié a la présence ou a
I'absence d'amylose. En outre, il a été démontré in vitro que la liaison de AP a certains types
d'amyloides fibrillaires (AA ou AL) est calcium-dépendante.

CARACTERISTIQUES
Il a été établi que AP est en relation avec le tissu conjonctif ainsi qu'avec les structures
cellulaires et extracellulaires des différents tissus de l'organisme.

La coloration diffuse donnée par immunofluorescence suggere, au niveau rénal, la
présence de cette glycoprotéine dans des structures fibrillaires particulieres ou dans les
membranes basales glomérulaires et vasculaires ou dans la substance mésangiale. Ceci
suggere la possibilité d'un rble commun entre le composant-P et le collagéene de type IV,
principal constituant des membranes basales, du fait de similitudes au niveau de la solubilité et



de la composition en acides aminés. L'hypothese de ce rble commun indique une corrélation
directe avec le tissu qui manifeste une amylose. Dans ce cas, AP est un facteur obligatoire de
I'amylose notamment pancréatique dans le cas d’'un diabete de type II.

LOCALISATION PANCREATIQUE ET DESCRIPTION DU COMPOSANT-P

L'immunohistochimie révele généralement chez un sujet sain une présence
relativement faible de AP uniquement dans le tissu exocrine au niveau de travées
périacineuses, sous forme de baguettes dans les espaces interlobulaires. Les filots de
Langerhans ne présentent aucun marquage.

Localisation immunohistochimique du composant-P amyloide (AP) dans un tissu pancréatique

sain:  a - une seule zone d'immunoréactivité de AP, dans le tissu exocrine uniquement. (Acini: A). (x192).
a’' - Le marquage réveéle une disposition sous forme de longues baguettes de AP le long de travées
inter-acineuses (tr). (x 1200).

Chez un sujet diabétique, AP est disséminé & la fois dans le tissu fibro-conjonctif ou il
est particulierement abondant et dans les cellules endocrines. Il revét des aspects différents:
sous forme d'anneaux en une courte chaine lorsqu'il est extracellulaire, ou plus diffus dans les
cellules endocrines.

Donc, la localisation du composant-P dans un tissu normal correspondrait aux sites de
prédilection de dépbts amyloides au niveau d'organes, dans certaines pathologies. Il est
intéressant de noter une concordance au niveau du pancréas diabétique entre la visualisation
de fibrilles ou dépbts amyloides visibles en lumiére polarisée apres coloration au rouge
Congo alcalin et la positivité de limmunoréactivité du composant-P.



-

Localisation immunohistochimique du composant-P amyloide (AP) dans un tissu pancréatique
diabétique: b - Nombreux marquages cellulaires de AP dispersés dans le tissu fibro-conjonctif (TCF).
(x192).
b’ - Forme en anneau de AP. (x 1200).
b’ - AP présente parfois I'aspect d’'une chaine (ch). (x1200).
¢ - Marquage moins abondant de AP dans une structure pseudo-insulaire (PI). (x192).
¢’ - A un fort grossissement, AP apparait diffus dans des cellules endocrines. (x1200).

MODE D’ACTION

Les propriétés fonctionnelles de AP restent encore obscures. Certains auteurs ont
émis l'idée que, chez I'homme, des agrégats de AP formés a partir du précurseur SAP en
présence de calcium, pouvaient contribuer aux dépéts de fibrilles amyloides. Dans ce cas, le
tissu est mature. On ne peut détecter AP chez des enfants qu’a partir de I'age de quatre ans.
Un autre réle du composant-P peut étre envisagé par son implication dans les phénomenes
d'inflammation liés au systéme du complément. On a évoqué une séquence en acides
aminés similaire entre AP et C1 (premier composant du systéme du complément).

Chez la souris, il a été démontré que sous un stimulus inflammatoire, le taux de SAP
était dix fois plus élevé. Cette augmentation serait induite par une monokine, probablement
linterleukine 1.



Chez le lapin, aprés ligature du canal pancréatique on observe des lymphocytes dans
le tissu fibro-conjonctif de remaniement, traduisant des processus inflammatoires importants
pouvant expliquer a long terme I'abondance du composant-P.

Une autre fonction possible peut étre envisagée de par la liaison de AP aux
membranes basales et aux fibres élastiques. Dans un tissu normal, AP est lié de facon non
covalente au collagéne et/ou d'autres protéines matricielles notamment dans les membranes
basales glomérulaires sans pour autant avoir de similitudes biochimiques ou
immunocytochimiques. D'ou un rdéle commun possible entre AP et le collagéne des
membranes basales, essentiellement de type 1V, dans des tissus amyloidogénes.

Chezlelapin, laligature du canal pancréatique entraine une intensification du collagene
IV périductulaire intrapancréatique. Ainsi, il apparait qu'a long terme, la présence et
I'augmentation a la fois du composant-P et du collagéne au niveau des membranes basales
confirmerait la potentialité amyloidogéne du parenchyme fibro-conjonctif néoforme.

ORIGINE DES DEPOTS AMYLOIDES OBSERVES DANS LE CAS D’UN DIABETE DE
TYPE II

Chez le lapin, aprés ligature, 'immunoréactivité de AP au niveau des pseudo-ilots
apparait diffuse et d'intensité modérée, ce qui confirme la faible densité des dépbts
amyloides observés. Cependant, cette localisation diffuse ne semble pas correspondre aux
plages de microfibrilles signalées dans les cellules B et pose la question de l'origine des
dépdts amyloides du tissu fibreux par rapport a ceux observés au niveau pseudo-insulaire.

Ainsi, I'hypothése la plus plausible serait que les amyloides du tissu fibreux pourraient
ne pas étre IAPP-dépendants d'origine locale. Dans ce cas, il est plus logique d'évoquer une
origine systémique. Trois types d'amylose systémique sont connus: AA, AL et AF. Le type
AA est rencontré essentiellement au niveau rénal alors que le type AF, lié a la préalbumine,
est d'origine familiale liée a la sénilité. Le type AL a été décrit comme provenant de chaines
légeres d'immunoglobulines ou de fragments de chaines clivées par des enzymes
protéolytiques circulant dans le sérum. Cette forme constitue bien des fibrilles amyloides qui
présentent la biréfringence verte caractéristique apres coloration au rouge Congo alcalin,
notamment au cours de processus inflammatoires ou certaines cellules du systeme réticulo-
endothélial semblent jouer un réle important.
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