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NOUVELLE

A la recherche

d’un role de la dopamine
dans la maladie de Huntington

Jocelyne Caboche, Delphine Charvin

>La maladie de Huntington (MH) est une
maladie neurodégénérative caractérisée
par 'apparition progressive de mouve-
ments involontaires de type choréique,
des troubles de I’équilibre et des désordres
psychiatriques qui apparaissent progres-
sivement. L'issue en est fatale entre 15
et 20 ans apres 'apparition des premiers
symptomes. Cette maladie héréditaire
dominante autosomique est due a la pré-
sence anormale de répétitions CAG, codant
la glutamine (polyQ), au niveau du geéne
IT15 qui code la huntingtine [1]. La patho-
génie de la MH semble liée a la fois a une
perte de fonction de la huntingtine nor-
male et a une toxicité liée a la mutation.
Si le rle précis de la huntingtine normale
demeure mal connu - elle a été impliquée
dans de multiples fonctions dont la régu-
lation de la transcription, le trafic cellu-
laire, I"assemblage protéique - elle joue
un role important dans la neurogenese
au cours du développement. La mutation
(polyQ-Htt) induisant des changements
de conformation, la huntingtine peut alors
étre clivée par des caspases, ce qui donne
naissance a des fragments amino-termi-
naux qui s’accumulent pour former des
agrégats intraneuronaux insolubles dans
les neurites, le cytoplasme et le noyau
des cellules. Certains auteurs pensent que
ces agrégats sont toxiques parce qu’ils
bloquent des fonctions cellulaires vitales :
transport axonal, régulation de la trans-
cription de génes de survie [2-4]. D’autres
suggerent qu’ils sont neuroprotecteurs, et
constituent une forme de protection de la
cellule contre la toxicité de la forme solu-
ble de polyQ-Htt [5]. Quoi qu’il en soit,
ces agrégats représentent la « signature »
d’une souffrance neuronale.
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Il n’existe aucun traitement de la MH a
I’heure actuelle. Une voie d’investigation
thérapeutique peut étre développée sur
la base d’une observation neuropatho-
logique importante, a savoir la vulnéra-
bilité particuliere d’une région cérébrale
donnée : le noyau caudé (le putamen et
le noyau caudé forment une unité fonc-
tionnelle qui correspond au striatum)
[6]. Ainsi, bien que la polyQ-Htt soit
exprimée de fagon ubiquitaire dans le
cerveau, seuls les neurones striataux
(et parmi ceux-ci, une catégorie de
neurones dits « épineux») dégénerent
dans la MH, tout au moins aux stades
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les plus précoces de la
maladie. Nous avons émis
I’hypothése selon laquelle
une sensibilité accrue
du noyau caudé dans la
MH pouvait étre liée aux
propriétés neuro-anato-
miques de cette région
cérébrale, a savoir une dense inner-
vation dopaminergique (DA) issue du
mésencéphale. La DA est un neuromo-
dulateur important pour de nombreuses
fonctions physiologiques, telles que le
contrdle de la coordination motrice, de
I’humeur, et les processus d’apprentis-
sage liés a la récompense. Toutefois,
sous certaines conditions, libérée ou
administrée a forte concentration, la
DA peut avoir un effet neurotoxique,
in vitro ou in vivo [7]. Cest le cas, par
exemple, lorsque de trop fortes doses
d’amphétamine (un agoniste indirect de
la DA) sont administrées chez "animal.

A 250

.

N-  exonl GFP °C

GFP : Exp-Htt
MAP2 : neurites et soma
Heechst : noyau

Huntingtine normale

/1030

B . Agrégats Agrégats Agrégats
N- exonl GFP "C  peuritiques somatiques nucléaires
Huntingtine mutée

Exp-Htt

-

~

/

Figure 1. Modéle cellulaire de maladie de Huntington (MH). Des neurones striataux embryonnaires

(€14) de souris sont mis en culture pendant 7 jours, puis transfectés a I’aide d’ADN complémen-

taires (ADNc) correspondant a I’exon 1 de la huntingtine normale (Htt) (A) ou mutée (polyQ-Htt)

(B). Les protéines traduites fluorescentes sont visualisées en vert, car elles expriment la GFP

(green fluorescent protein) en fusion avec les fragments de Htt. Ce marquage nous permet de

suivre, au cours du temps, la formation d’agrégats par la huntingtine mutée : dans les neurites,

le soma, et le noyau. Des contre-colorations ont été réalisées de fagon a visualiser le noyau

(marquage au « Heechst » en bleu), le soma et les neurites (marquage immunocytologique de la

protéine MAP2 en rouge) qui nous permettent de voir I'intégrité de la cellule.
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Des souris génétiquement modifiées qui
n’expriment plus le transporteur de la DA
(DAT), une protéine qui régule les taux
de DA dans le striatum, présentent une
dégénérescence spontanée des cellules
striatales au cours du vieillissement
[8]. De plus, il existe une corrélation
directe, chez I’lhomme, entre la sévérité
et I’évolution des symptomes et le gra-
dient dorso-latéral de la concentration
en DA [9]. Quelques-uns des effets neu-
rotoxiques de la DA ont été étudiés en
relation avec les altérations du méta-
bolisme de I’oxygeéne et I’on sait que la
DA peut s’auto-oxyder spontanément
in vitro, ou sous I'influence d’une réac-
tion catalysée par des enzymes in vivo,
formant ainsi des radicaux libres. De
cette facon, la DA a forte dose (500 pm)
permet 'activation d’une voie de signa-
lisation intracellulaire pro-apoptotique,
la voie des JNK (cJun N-terminal kinase)
qui s’avere déterminante pour induire la
mort des neurones striataux [10].

Nous avons pu reproduire deux caracté-
ristiques importantes de la MH : (1) mort
progressive des neurones striatauxin-
duite par la polyQ-Htt; (2) forma-
tion des agrégats dans les différents

compartiments cellulaires (Figure 1),
a I’aide d’un modele in vitro de cul-
ture primaire de neurones striataux de
souris, dans lesquels des ADN complé-
mentaires (ADNc) codant des formes
mutées (polyQ-Htt) ou normale (Htt)
de Htt sont introduits par des méthodes
de transfection. Il s’agissait donc d’un
modele de choix pour étudier les évé-
nements extracellulaires et/ou intra-
cellulaires a I'origine de la vulnérabilité
striatale dans la MH.

Pour étudier le rdle de la DA dans la vul-
nérabilité des neurones striataux, nous
avons combiné des applications de DA,
a des doses sub-létales, c’est-a-dire
qui induisent peu d’effet sur la mort
striatale, a la surexpression des polyQ-
Htt. Ce traitement combiné produit une
forte amplification des effets toxiques
de la polyQ-Htt et accélére a la fois la
formation des agrégats et la mort des
neurones. Deux événements cellulaires
importants sont responsables de ces
effets DA (Figure 2).

Tout d’abord, la DA induit un stress
oxydatif qui produit, en synergie avec
la polyQ-Htt, 'activation de la voie JNK.
C’est un mécanisme précoce, apparais-
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Figure 2. La dopamine facilite deux événements intracellulaires produits par la huntingtine mutée
(poly@-Htt). Sous sa forme mutée la huntingtine (polyQ-Htt) est clivée et les fragments ainsi
libérés (éclairs jaunes) peuvent s’agréger ou activer la voie JNK dans les cellules. La vulnérabilité
des neurones striataux pourrait s’expliquer par un double effet toxique de la dopamine : (1) un
effet accélérateur sur la formation des agrégats, via la stimulation des récepteurs D2; (2) un
effet amplificateur sur la voie JNK, via la production de radicaux libres. Ces deux mécanismes

agiraient en synergie pour précipiter la mort des neurones striataux qui expriment la polyQ-Htt.
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sant avant la formation des agrégats
nucléaires et avant toute souffrance
neuronale. €n bloquant soit la produc-
tion de radicaux libres, soit la voie JNK,
une partie significative des effets de la
DA sur la mort des neurones striataux
est inhibée. Ce mécanisme pourrait étre
a 'origine d’un accroissement de sen-
sibilité des neurones striataux au cours
du vieillissement puisque les systemes
de détoxification des radicaux libres
s’amenuisent au cours du temps. A cet
égard, il est intéressant de noter que
les symptomes, dans la MH, apparais-
sent chez le jeune adulte, bien que la
protéine mutée soit exprimée des la
naissance.

Le deuxieme événement est une plus
grande quantité d’agrégats polyQ-Htt
formés en présence de DA. Cet événe-
ment, tout a fait inattendu, implique la
stimulation des récepteurs D2. Bloqué par
des antagonistes sélectifs D2, cet effet
est inexistant dans les neurones striataux
provenant d’une souris D27~ et peut étre
reproduit par un agoniste des récepteurs
D2. Cela est d’autant plus intéressant,
d’un point de vue physiopathologique,
que les agrégats de polyQ-Htt sont tout
d’abord observés, tant chez I’homme
que chez des modeéles animaux, dans les
régions cérébrales qui expriment le plus
de récepteurs D2, dont le globus pallidus,
la substance noire compacte, et au sein
du striatum, dans les neurones striataux
efférents enképhalinergiques [11, 12].
Nos résultats permettent d’expliquer, de
facon moléculaire, la vulnérabilité parti-
culiere des neurones du striatum dans la
MH [13]. Ainsi, P'utilisation conjointe d’un
inhibiteur de radicaux libres et d’un anta-
goniste des récepteurs D2 bloque compléte-
ment le role stimulateur de la DA sur la mort
de ces neurones. Nos résultats apportent
également de nouvelles voies d’investiga-
tion thérapeutique pour le traitement de la
MH, vis-a-vis de laquelle il n’existe aucun
traitement a I’heure actuelle. Une thérapie
possible serait de donner a des patients
diagnostiqués porteurs de la mutation
génétique, des inhibiteurs des voies JNK
associés a des neuroleptiques, qui sont des



antagonistes des récepteurs D2. Notons @
cet égard que les patients regoivent parfois
des neuroleptiques, a des stades tardifs,
pour traiter les symptémes cognitifs. Nos
résultats impliquent des effets précoces de
la DA via la stimulation des récepteurs D2.
Il serait donc intéressant d’envisager une
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>Le fibrinogene est le facteur de coa-
gulation le plus abondant dans le
plasma (2-4 g/1). Aprés sa conversion
en fibrine sous I’action de la throm-
bine, il joue un role primordial dans
le processus de coagulation puisqu’il
constitue la base du caillot sanguin et
permet I’agrégation plaquettaire. La
molécule, principalement synthétisée
par les hépatocytes, est un hexa-
meére constitué de deux copies de trois
chaines polypeptidiques, Ao, B} ety
(Figure 1A), chacune codée par un
gene distinct, FGA, FGB et FGG, respec-
tivement. Les trois génes se situent
dans une région d’approximativement
50 kb sur le chromosome 4 (Figure 1).
L'assemblage des chafnes se déroule
de maniere séquentielle dans le réticu-
lum endoplasmique, avec la formation
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de complexes intermé-
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diaires (Aay) ou (BBY),

Iajout d’une troisieme

chaine (B} ou Aal, respectivement),
et la dimérisation des trimeres pour
former I’hexamére (AaBBYy),. Celui-ci
est ensuite transporté vers I'appareil
de Golgi ol il subit de nombreuses
modifications post-traductionnelles,
telles que phosphorylation, hydroxyla-
tion, etc. Les chafnes BP et ¥ présen-
tent a leur extrémité carboxy-termi-
nale un domaine globulaire homologue
(BC et YC, respectivement), conservé
dans diverses protéines (telles que les
angioprotéines) chez plusieurs espé-
ces animales. Ces domaines homolo-
gues, composés d’environ 250 acides
aminés, sont connus sous le nom de
FReD (fibrinogen-related domain).

Pathogénie
de I’afibrinogénémie congénitale

L’afibrinogénémie congénitale
(OMIM 202400) est une maladie rare a
transmission autosomique récessive.
Elle est due a I’absence de fibrinogene
dans le plasma et est caractérisée par
diverses manifestations hémorragiques
ou parfois, de maniére paradoxale,
thrombotiques. Si la premiére descrip-
tion de la maladie remonte a 1920 [1],
ce n’est que récemment, en 1999, que la
premiére mutation responsable du défi-
cit a été identifiée a Geneve dans notre
laboratoire : il s’agissait d’'une délétion
de 11kb éliminant la quasi-totalité
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