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ment. En collaboration avec l’équipe de
P. Mehlen, nous avons donc cherché à
savoir si la néogénine était un récepteur
à dépendance pour RGM. Nous avons
montré que, si l’on diminue l’expression
de RGM avec des ARN interférents, on
peut stimuler la mort cellulaire dans le
système nerveux dans des proportions
équivalentes à celle de la néogénine. Cet
effet pro-apoptotique est dépendant de
la présence de néogénine car il est blo-
qué si on supprime simultanément la
néogénine et RGM. L’utilisation de
lignées cellulaires a permis de montrer
que la mort induite par la néogénine
requiert un clivage de son domaine
intracellulaire et l’activation de la voie

des caspases. Ces résultats montrent
que la néogénine est un récepteur à
dépendance et que le rôle des molécules
dites de guidage axonal dépasse leur
stricte fonction de guidage et qu’elles
ont une implication plus large dans de
nombreuses étapes du développement
du système nerveux. En outre, un nombre
croissant de travaux suggèrent que ces
molécules sont aussi impliquées dans
des processus pathologiques dont cer-
tains cancers. À ce titre, il vient d’être
montré que RGMC est impliqué dans
l’hémochromatose juvénile [4], ce qui
laisse présager d’autres surprises avec
ces molécules. ◊
RGM and neogenin, a promising couple

REMERCIEMENTS
Ce projet est soutenu par la Fondation Retina
France.

RÉFÉRENCES

1. Monnier PP, Sierra A, Macchi P, et al. RGM is a
repulsive guidance molecule for retinal axons. Nature
2002; 419: 392-5.

2. Matsunaga E, Tauszig-Delamasure S, Monnier PP, et
al. RGM and its receptor neogenin regulate neuronal
survival. Nat Cell Biol 2004; 6: 749-55.

3. Rajagopalan S, Deitinghoff L, Davis D, et al. Neogenin
mediates the action of repulsive guidance molecule.
Nat Cell Biol 2004; 6: 756-62.

4. Papanikolaou G, Samuels ME, Ludwig EH, et al.
Mutations in HFE2 cause iron overload in chromosome
1q-linked juvenile hemochromatosis. Nat Genet
2004; 36: 77-82.

M/S n° 11, vol. 20, novembre 2004952

La huntingtine stimule
le transport du BDNF
Sandrine Humbert, Frédéric Saudou

NOUVELLE

> L’expansion anormale de glutamines
(polyQ) dans la protéine huntingtine est à
l’origine de la maladie de Huntington, qui
affecte plus de 6 000 personnes en France.
Cette maladie est caractérisée par des
mouvements incontrôlés (chorée) et des
désordres psychiques et intellectuels
conduisant à une incapacité totale, à la
démence et, finalement, à la mort des
patients. La lésion neuropathologique
dans la maladie de Huntington implique
le dysfonctionnement et la dégénéres-
cence de certains neurones du cerveau,
en particulier des neurones du striatum,
une structure impliquée dans le contrôle
du mouvement. Malgré de nombreuses
études, la fonction de la huntingtine nor-
male ainsi que les mécanismes molécu-
laires par lesquels la huntingtine polyQ
(mutante, contenant l’expansion anor-
male) conduit au dysfonctionnement et à
la mort neuronale ne sont pas encore bien
compris [1]. Les travaux de L.R. Gauthier
et al. [2] apportent de nouveaux élé-

ments pour comprendre
ces mécanismes et décri-
vent pour la première fois
une fonction pour la hun-
tingtine dans le transport
de vésicules contenant un facteur neuro-
trophique, le brain-derived neurotrophic
factor (BDNF). En situation pathologique,
cette fonction est altérée, ce qui conduit
à la dégénérescence des neurones du
striatum.

Le BDNF, un facteur neurotrophique
d’importance dans la maladie
de Huntington
Le BDNF est produit par les neurones du
cortex et délivré vers le striatum où il est
nécessaire à la différenciation et à la
survie des neurones de cette région.
Pourquoi étudier le BDNF dans la maladie
de Huntington? In vitro, l’ajout de BDNF
inhibe la mort des neurones striataux
induite par la huntingtine polyQ. In vivo,
les concentrations de BDNF sont dimi-

nuées dans le cerveau de
patients atteints. Cette
diminution de BDNF a
d’abord été attribuée à
un défaut transcription-
nel [3], mais l’étude de
L.R. Gauthier et al. [2]
montre qu’elle est égale-
ment due à un dérègle-

ment du transport vésiculaire et, en
conséquence, à un défaut de sa libéra-
tion dans la synapse.

La huntingtine stimule le transport
vésiculaire du BDNF
le long des microtubules
Bien qu’on puisse l’observer dans les
noyaux, la huntingtine est majoritaire-
ment cytoplasmique, associée à des
structures vésiculaires et aux microtu-
bules (Figure 1). Les auteurs [2] ont for-
mulé l’hypothèse selon laquelle la hun-
tingtine pourrait influencer le transport
intracellulaire du BDNF dans les neurones
du cortex (neurones qui produisent le
BDNF et le transportent vers le striatum).
Pour étudier la dynamique du BDNF, une
technique de vidéomicroscopie rapide
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permettant de suivre et d’analyser en
trois dimensions la dynamique intracel-
lulaire de protéines fluorescentes (ici, le
BDNF fusionné à la green fluorescent pro-
tein) a été utilisée. L’effet des hunting-
tines sauvage ou polyQ sur la dynamique
des vésicules BDNF a été déterminé: la
huntingtine normale, mais pas la hun-
tingtine polyQ, conduit à une augmenta-
tion de la vitesse des vésicules et à une
diminution de leur temps de pause. Cet
effet est spécifique de la huntingtine, car
le transport de BDNF est diminué lorsque
l’expression de la huntingtine est réduite
par la technique d’interférence par l’ARN.
Quels sont les mécanismes moléculaires
impliqués? La huntingtine interagit avec
la huntingtin-associated protein 1 (HAP1)
qui, elle-même, interagit avec des pro-
téines impliquées dans le transport vési-
culaire le long des microtubules, notam-
ment la sous-unité p150Glued de la dynac-
tine (Figure 2). La huntingtine polyQ, via
HAP1, désorganise l’association entre les
composants de la machinerie motrice et
les microtubules, ce qui conduit à une
diminution du transport intracellulaire le
long des microtubules. Finalement, l’alté-

ration du transport de BDNF résulte en une
réduction de sa libération et une augmen-
tation de la mort cellulaire. 

La maladie de Huntington:
gain, mais aussi perte de fonction
Le gain d’une fonction toxique de la hun-
tingtine polyQ a été principalement éta-
bli dans la maladie de Huntington. Il est
lié au fait que cette maladie possède un
caractère dominant presque pur : les
individus hétérozygotes et homozygotes
pour la mutation ont des symptomatolo-
gies similaires [4]. L’étude de L.R.
Gauthier et al. [2] montre que des
mécanismes de perte de fonction de la
huntingtine sauvage pourraient égale-
ment intervenir au cours de la maladie. 
Ainsi, une des premières étapes de la
maladie serait la perte de la capacité de la

huntingtine polyQ de transporter effica-
cement le facteur neurotrophique BDNF,
conduisant alors à une plus grande vulné-
rabilité des neurones. Une autre étape
essentielle est le clivage protéolytique de
la huntingtine polyQ, qui conduit à la pro-
duction de fragments aminoterminaux qui
sont transportés dans le noyau et forment
des agrégats [5]. Dans le noyau, ces frag-
ments de huntingtine polyQ induisent la
mort des neurones par un mécanisme
« gain de fonction » qui implique un dérè-
glement de l’activité transcriptionnelle de
facteurs tels que CBP (CREB [cAMP-res-
ponsive element-binding protein] binding
protein), Sp1 et TAFII130 (TATA-binding
protein associated factor) [1, 6].
La protéolyse n’affecte pas seulement la
huntingtine polyQ. En effet, la hunting-
tine sauvage est également clivée chez
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Figure 1. La huntingtine et le BDNF sont
colocalisés dans des cellules d’origine neuro-
nale. Les cellules sont fixées, immunomar-
quées pour la huntingtine (en rouge) et pour
le BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
(en vert), puis analysées par microscopie à
déconvolution (photo, Jim P. Dompierre,
Institut Curie, Orsay, France).

Figure 2. Fonction de la huntingtine dans le transport du BDNF. A. La huntingtine normale s’as-
socie au complexe dynéine-dynactine qui est un des moteurs moléculaires responsable du trans-
port de cargos le long des microtubules. Cette association se fait via la protéine HAP1 (hunting-
tin-associated protein 1): la huntingtine normale agit alors comme un facteur de processivité
pour le transport des vésicules contenant BDNF. B. En situation pathologique, l’association hun-
tingtine/HAP1/dynactine est altérée, ce qui a pour conséquence un détachement des protéines
du complexe moteur des microtubules. Dans ces conditions, le transport de BDNF est réduit
(schéma réalisé par Fabrice P. Cordelières, Institut Curie, Orsay, France).
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les patients. De manière intéressante, un
fragment aminoterminal (exon 1 de la
huntingtine) n’est pas capable de stimu-
ler le transport de BDNF [2]. Ainsi, une
des conséquences de la protéolyse de la
huntingtine sauvage pourrait être d’in-
activer sa fonction dans le transport. Ce
clivage chez les patients pourrait, en
réduisant le transport de BDNF, augmen-
ter la toxicité induite par l’allèle polyQ.
Une des caractéristiques majeures de la
maladie de Huntington est l’agrégation
de la huntingtine polyQ dans le noyau
comme dans le cytoplasme. Le rôle exact
de ces agrégats reste sujet à contro-
verse. Cependant, plusieurs laboratoires
ont montré que les agrégats neuritiques
de huntingtine polyQ bloquent de façon
physique le transport axonal [7]. Ainsi,
dans les stades précoces de la maladie,
la fonction de la huntingtine dans le
transport serait perdue par un effet
négatif de l’expansion polyQ sur l’inter-
action huntingtine (soluble)/HAP1. Dans
des stades plus tardifs, les agrégats
neuritiques s’accumulant pourraient
également contribuer à la diminution du
transport axonal (gain de fonction).

La huntingtine a des propriétés
anti-apoptotiques
La huntingtine est une protéine enrichie
dans le cerveau qui est essentielle au déve-
loppement embryonnaire et à la neuroge-
nèse [8]. La huntingtine sauvage, au
contraire de la huntingtine polyQ, possède
des propriétés anti-apoptotiques dans dif-
férents modèles cellulaires [3]. De plus,
chez les souris mutantes pour la hunting-
tine, une augmentation de la mort cellulaire
programmée est observée au cours du déve-
loppement [9]. En accord avec ces don-
nées, les résultats de L.R. Gauthier et al. [2]
démontrent que les propriétés anti-apop-
totiques de la huntingtine sont liées, au
moins en partie, à sa capacité de promou-
voir le transport de BDNF dans le cerveau.
En situation polyQ, les propriétés anti-
apoptotiques liées au transport vésicu-
laire sont perdues, mais peuvent être
compensées par l’expression de la hun-
tingtine sauvage et non de la huntingtine
polyQ. Ainsi, l’approche de vidéomicro-
scopie rapide 3D devrait permettre non
seulement de valider si des composés
neuroprotecteurs dans la maladie de
Huntington sont capables de corriger le

dysfonctionnement de la huntingtine,
mais également d’identifier de nouveaux
composés à intérêt thérapeutique. ◊
Stimulation of BDNF transport
by huntingtin
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> Le syndrome de Cornelia de Lange
(CdLS) est un peu la lanterne rouge des
retards mentaux syndromiques, puisque
le gène impliqué dans cette maladie
génétique vient seulement d’être décou-
vert. Ce syndrome est pourtant connu
depuis des décennies et sa symptomato-
logie est caractéristique, mais la res-
semblance clinique avec le syndrome dup
(3q) a fait quelque peu errer la décou-
verte du locus que l’on supposait sur le
chromosome 3.

Un peu d’histoire
C’est en 1933 que Cornelia de Lange, pro-
fesseur de pédiatrie à Amsterdam indivi-
dualisa le syndrome qui porte son nom…
et son prénom, car il était exceptionnel à
l’époque qu’une femme identifiât un nou-
veau syndrome. En fait, Cornelia n’était
pas la première à avoir décrit cette mala-
die congénitale qu’elle avait appelé le
typus amstelodamensis. Personne, sans
doute, ne s’en serait rendu compte si John
Marius Opitz, généticien d’origine alle-

mande, fort érudit et grand pourvoyeur
d’éponymes, ne l’avait redécouvert trente
ans plus tard tout à fait par hasard: à
l’université d’Utah, la rupture d’une
canalisation d’eau avait inondé la biblio-
thèque. La responsable, pour lui faire part
du désastre, lui mit sous les yeux de vieux
tomes très abimés du Jahrbuch für
Kinderheilkunde und physische Erziehung.
Quelle ne fut pas la surprise d’Opitz en
retrouvant, juste avant les feuilles qui
avaient été agglutinées, une excellente


