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RESUME

Les maladies neurodégénératives ont longtemps été
considérées comme mal définies, mal connues et mal
traitées. Au cours des derniéres années, les recherches
sur la maladie d’Alzheimer se sont traduites par de
nombreuses avancées qui permettent non seulement
de mieux comprendre cette forme de démence mais
aussi I’ensemble des maladies neurodégénératives. 11
apparait ainsi que de nombreuses maladies neurodé-
génératives du systéme nerveux central correspon-
dent a ’agrégation d’une protéine spécifique : la [3-
amyloide dans la maladie d’Alzheimer, la protéine
tau dans la maladie d’Alzheimer et dans les démences
fronto-temporales ainsi que la paralysie supranu-
cléaire progressive et la dégénérescence cortico-
basale, I’ci-synucléine dans la maladie de Parkinson et
la démence a corps de Lewy, la protéine PrP dans les
maladies a prions, la SOD dans la sclérose latérale
amyotrophique, les extensions de polyglutamine dans
la chorée de Huntington et d’autres pathologies, etc.
Il est remarquable que, dans tous les cas, on ait iden-
tifié des mutations des génes codant pour ces pro-
téines et capables de causer la maladie et que I’intro-
duction du géne correspondant chez des souris
transgéniques (ou d’autres animaux transgéniques)
ait permis de créer des modéles animaux de ces affec-
tions. Ceci suggére que les protéines en question
jouent un réole déterminant dans la pathogenése et
qu’elles n’en sont pas de simples conséquences. Les
maladies neurodégénératives sont donc des protéino-

pathies. Mais elles sont aussi des « networkopathies »
dans la mesure ou les diverses protéines neuronales
sont associées en réseaux. Il faut par ailleurs noter
que toutes ces maladies sont liées au processus de
vieillissement puisqu’elles n’apparaissent pas
d’emblée. Ce fait suggére que I’anomalie (génétique
ou non) portant sur une protéine déterminée ne suf-
fit pas a déclencher le processus pathologique. L évé-
nement additionnel en cause, commun a toutes les
affections neurodégénératives, pourrait étre I'inter-
vention de radicaux libres ainsi que le suggérent de
multiples observations. Nous proposons donc ici la
théorie selon laquelle les diverses maladies neurodé-
génératives s’expliquent par I’addition de deux évé-
nements pathogéniques : I’un spécifique, li¢ a I’agré-
gation d’une protéine particuliére dans le systéme
nerveux, I’autre, non spécifique et impliqué dans la
sénescence, lié a la production et a I’action délétére de
radicaux libres. Cette interprétation unifiée débouche
directement sur des hypothéses thérapeutiques : 1I’¢la-
boration de médicaments capables soit d’inhiber la
production ou I’agrégation des protéines spécifique-
ment en cause dans les diverses pathologies (ou de
favoriser leur élimination) soit d’inhiber la produc-
tion ou I’action des radicaux libres dans le systéme
nerveux. Les premiers devraient exercer une action
ciblée sur les diverses maladies considérées, les
seconds agir sur un large spectre de pathologies. 11 est
en outre concevable d’associer les deux approches.

SUMMARY Proteins and mutations: neurodegenerative diseases revisited

Neurodegenerative diseases have long been consi-
dered to be poorly defined, misunderstood, and inade-
quately treated. In recent years, research on Alzhei-
mer’s disease has led to numerous advances that have
improved our understanding of this form of demen-
tia and also of the entire category of neurodegenera-
tive diseases. It now appears that numerous neuro-

degenerative diseases of the central nervous system
correspond to the aggregation of specific proteins: -
amyloid in Alzheimer disease, tau protein in Alzhei-
mer disease, fronto-temporal dementia, progressive
supranuclear palsy and corticobasal degeneration, o~
synuclein in Parkinson disease and Lewy body
dementia, PrP protein in prion diseases, SOD in
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amyotrophic lateral sclerosis, polyglutamine expan-
sions in Huntington’s disease and other diseases, etc.
It is remarkable that in all these cases mutations have
been identified for genes coding for these proteins
and able to cause the disease and, moreover, that the
introduction of the corresponding gene into transge-
nic mice (or other transgenic animals) has made it
possible to create animal models of these conditions.
This suggests that the proteins in question play a
determinative role in the pathogenesis of these
diseases and are not simply consequences of it. Neu-
rodegenerative diseases are proteinopathies. But they
are also networkopathies because the neuronal pro-
teins are organized in functional networks.

We must also note that all these diseases are asso-
ciated with the process of aging, for they do not
appear in the young. This fact suggests that the ano-
maly (genetic or otherwise) concerning a given pro-
tein does not suffice by itself to induce the disease

INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer et les autres pathologies neu-
rodégenératives ont longtemps été considérées comme
mystérieuses, d’origine inconnue et de surcroit ni prévi-
sibles, ni susceptibles d’étre prévenues ou traitées. La
prise de conscience, voici un quart de siécle, du fait que
la maladie d’Alzheimer n’était pas seulement une
démence présénile rare mais une maladie commune du
sujet age a suscité I’émergence d’un important courant de
recherches qui a permis de mieux en comprendre les
causes et les mécanismes sous-jacents a sa pathogenese.
Mais il a aussi influencé la connaissance de 1’ensemble
du champ des démences, voire des maladies neurodége-
nératives (pour une synthése sur les démences dégéné-
ratives, voir Duyckaerts ef al., 2000). L « alzheiméro-
logic » s’est confondue avec la démentologie et I’a
fécondée. Tout ceci a permis la «découverte» ou I’indi-
vidualisation de toute une série d’autres affections,
jusqu’alors non ou mal definies. L’autre conséquence
des progres récents est la prise de conscience du fait que
les mécanismes pathogéniques moléculaires identifiés
dans le cas de la maladie d’Alzheimer semblent avoir
leur équivalent dans les autres pathologies. L’alzheimé-
rologie donne ainsi a la démentologie sa charpente intel-
lectuelle autour de laquelle elle peut se batir.

LA CASCADE AMYLOIDE A L'ORIGINE
DE LA MALADIE D'ALZHEIMER

Sans chercher a résumer I'ensemble des connaissances
classiques acquises a propos de la maladie d’ Alzheimer,
rappelons simplement que deux lésions essentielles ont
¢té décrites: les plaques séniles, extra-neuronales, et les

process. Many observations suggest that the additio-
nal event involved, common to all neurodegenerative
conditions, may be the intervention of free radicals.
We thus propose here the theory that the diversity of
neurodegenerative diseases is explained by the com-
bination of two pathogenic events: one specific and
associated with the aggregation of a particular pro-
tein in the nervous system, the other, non-specific
and associated with aging and with the production
and harmful actions of free radicals. This unified
interpretation leads directly to treatment hypotheses:
the development of drugs capable either of inhibiting
the production or aggregation of proteins specifically
implicated in diverse diseases (or promoting their eli-
mination) or of inhibiting the production or action of
free radicals in the nervous system. The former
should target one of these various diseases, and the
latter should act on a wide range of diseases. The
two approaches may conceivably be combined.

dégénérescences neurofibrillaires intra-neuronales (Hauw
et al., 2000). Les premiéres sont principalement consti-
tuées de la protéine f3-amyloide (AP), les secondes de la
protéine tau. La dualité des structures observées dans la
maladie a inévitablement suscité celle des théories scien-
tifiques correspondantes, certains expliquant la patholo-
gie par I'AP, d’autres par tau. Des arguments de poids
nourrissent chacune de ces interprétations. Mais les
connaissances genetiques conduisent a attribuer le role
pathogénique initial a I’AB (Selkoe, 2000; St George-
Hyslop, 2000). On connait en effet des mutations du
géne codant pour le précurseur de cette protéine (I’APP)
lui méme situé sur le chromosome 21, qui causent la
maladie. Ces mutations sont rarissimes n’expliquant
qu’une infime minorité de cas de formes familiales pré-
coces. Mais leur existence prouve un réle causal de
I’amyloidogenése. En outre, les autres mutations identi-
fiées (celles des genes des présénilines PS1 et PS2) se
traduisent elles aussi par une production accrue d’Af
(Scheuner et al., 1996). 1l semble donc que tous les évé-
nements conduisant a la maladie d’Alzheimer puisse
impliquer I’amyloidogenese, la formation d’Af, dont on
n’a d’abord pensé qu’elle n’était neurotoxique que sous
sa forme fibrillaire agrégée (Lansbury, 1999). En réalité,
des observations plus récentes conduisent a penser que
la forme soluble de ce peptide jouerait un réle majeur
dans la pathogenése (Masters & Beyreuther, 2001), ou
encore que de petits conglomérats d’Af, appelés ADDL
(Amyloid B-Derived Diffusable Ligand) exerceraient une
toxicité d’autant plus réelle que leur solubilité leur confe-
rerait la capacité de se propager plus rapidement dans le
tissu cérébral (Klein ef al., 2001). On peut donc penser
que le danger ne vient pas de I’agrégation elle méme
mais du processus qui y conduit. La découverte récente
de la mutation «Artic» (au sein du segment A} de I'APP)
est a cet égard essentielle puisqu’elle se traduit par une
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diminution du niveau d’AB (et non une augmentation)
dans le plasma associée a la formation de grandes quan-
tités de protofibrilles, état intermédiaire dans la formation
des fibrilles proprement dites (Nilsberth er al.,2001).
Cette observation conduit a accorder aux protofibrilles le
réel role délétére. Quelle que soit la nature de I'agent
toxique, une cascade biochimique, dite cascade amyloide
(Hardy & Higgins, 1992), rendrait compte de la patho-
genese, les divers processus pathogéniques pouvant inter-
venir a une étape ou I’autre de cette séquence d'événe-
ments, qu’il s’agisse des mutations causales, mais aussi
des prédispositions génétiques (telles que celle liée a la
presence de I’alléle €4 du géne de I’apolipoprotéine E),
ou des facteurs environnementaux (comme les trauma-
tismes craniens). Outre qu’elle pose un certain nombre de
questions méme aux tenants de la théorie amyloide (Mas-
ters & Beyreuther, 2001}, cette fagon de voir fait encore
I'objet de débats, ne serait-ce que parce que les dépots
amyloides sont, sous la forme des plaques, assez mal
corrélés avec le déficit cognitif, bien que les niveaux
totaux d’AP dans le cerveau le soient (Nislund e «l.,
2000); ils peuvent méme survenir sans se traduire par
une démence, tout au moins chez le Chimpanzé. On sait
en outre que, dans d’autres maladies que celle d’Alzhei-
mer, la démence se produit sans amyloidogenése mais
pas sans anomalies neurofibrillaires, ce qui donne a pen-
ser que les perturbations de tau sont plus indispensables
a la démence (en général) que celles de ’amyloide. Elles
n’aboutissent toutefois pas a une amyloidisation, ce qui
implique que, si la lésion amyloide se traduit obligatoi-
rement par une altération de tau, I’inverse n’est pas vrai,
confirmant ainsi [’antériorité de la premiere sur la
seconde dans la maladie d’Alzheimer (Selkoe, 2000).
Outre le fait qu’elle s’accorde avec les données géne-
tiques, la théorie amyloide présente I’avantage d’offrir un
modele central capable d’organiser les connaissances et
d’élaborer des projets thérapeutiques. Elle conduit en
particulier a s’intéresser a la formation méme de I’AP.
On sait que ce peptide dérive de I’APP, qui est elle-
méme une protéine membranaire dont la fonction nor-
male n’est pas encore bien connue. L’ APP peut étre cli-
vée selon deux voies différentes impliquant des enzymes
baptisées sécrétases. L'o-sécrétase scinde I’APP au sein
de la séquence AP; elle n’est donc pas amyloidogénique;
les B- et y-sécrétases le coupent aux extrémités de ce seg-
ment; elles peuvent donc donner naissance a I’AP. On
voit d’emblée que cette découverte suggere qu’on peut
espérer influencer de fagon bénéfique I’évolution de la
maladie soit en favorisant la voie de I’o-sécrétase, soit en
inhibant celles des [3- et y-sécrétases, possibilités rendues
plus opérationnelles par I’identification de la B-sécrétase
(Vassar ef al., 1999) et celle des liens entre B-sécrétase
et préséniline (Wolfe et al., 1999; Haass & De Strooper,
1999). Mais la formation du peptide ne constitue pas le
seul élément critique dans la pathogenese. Celle-ci peut
étre aussi liée a son agrégation sous forme de feuillets
dits B, son effet neurotoxique, un éventuel défaut de sa
clairance ainsi qu’une multitude d’interactions avec
d’autres protéines impliquées dans les processus de
signalisation cellulaire (Wetzel, 1999; Van Gassen ef al.,

2000). Toutes ces étapes servent logiquement de cibles
a des thérapeutiques potenticlles.

DES AGREGATIONS PROTEIQUES LIEES AUX
DIVERSES DEMENCES

La maladie d’Alzheimer nous montre done la pre-
sence, dans une situation pathologique, d’un agrégat pro-
téique particulier (I'AB) et méme de deux, puisque la
proteine tau s’agrege elle aussi sous la forme des paires
hélicoidales de filaments.

Cette constatation suscite un intérét d autant plus
grand qu’elle va de pair avec une séric de découvertes
concernant d autres pathologies neurodégénératives. Cer-
taines concernent d’autres amyloidopathics, qui peuvent
étre liées a I’AP, comme ["angiopathic congophile, ou
qui ne le sont pas. Parmi ces derniéres, on doit notam-
ment citer une forme de démence familiale avec angio-
pathie amyloide li¢e a une mutation du géne BRI codant
pour le précurseur de la sous-unité amyloide ABri (Vidal
et al.,, 1999; Mead et al., 2000). Indépendamment des
amyloidopathies, il faut mentionner le cas des autres
pathologies liées a la protéine tau. On a pu, au cours des
derniéres années, montrer I'existence d’agrégats de cette
protéine dans de multiples pathologics neurodégéne-
ratives (Lee ef al., 2000) en plus de la maladic d’Alz-
heimer: les démences fronto-temporales, la maladic de
Pick, la sclérose latérale amyotrophique avee parkinso-
nisme du complexe des iles Guam, la dégéncrescence
cortico-basale, la paralysic supranucléaire progressive,
I’aphasie primaire progressive (qui tend ainsi a se rap-
procher, dans la majorité des cas, de la maladie de Pick
davantage que de celle d’Alzheimer; Mesulam, 2001), la
trisomie 21, la dementia pugilistica et les traumatismes
craniens, le syndrome de Gerstmann-Striussler-Schein-
ker, la maladie d’Hallervorden-Spatz, la dystrophic myo-
tonique, la maladie de Niemann-Pick, la panencéphalite
sclérosante subaigiic, ctc (Buée er al., 2000). A ces
découvertes s’est ajoutée celle de I'existence de muta-
tions sur le géne de la protéine tau (lequel est situé¢ sur
le chromosome 17) qui causent la démence fronto-tem-
porale avec parkinsonisme liée au chromosome 17 ou
FTDP-17, atrophie des lobes temporaux ct frontaux asso-
ciée a une perte ncuronale (Spillantini & Goedert, 2000).
Des mutations du geéne de tau ou un polymorphisme au
niveau de ce géne seraicnt aussi impliqués dans d’autres
pathologies telles que la maladie de Pick, la dégéncéres-
cence cortico-basale, la paralysic supranucléaire pro-
gressive et la maladie de Parkinson (Poorkaj er al., 1998;
Hutton er al., 1998; Spillantini et al., 1998; Hong ¢t al.,
1998; Martin ef al., 2001). Aucune mutation de ce gene
n’a, par contre, été identifiée dans la maladic d’Alzhei-
mer. Ceci confirme a la fois le role de la « taupathic »
dans la démence (Lee & Trojanowski, 1999) et le fait
qu’elle ne constitue sans doute pas la cause primaire de
la maladie d’Alzheimer. Notons encore que ces patholo-
gies correspondent a I’agrégation anormale d’une pro-
téine, en I’occurrence tau (Hong et al., 1998). Plus intri-
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gante, par rapport a 'ensemble de ces considérations, est
la découverte du fait qu’une catégorie de désordres
fronto-temporaux, la démence sans histopathologie dis-
tinctive ou dégénérescence fronto-temporale, caractérisée
par une absence de lésion spécifique, serait li¢ a la perte
de la protéine tau, le géne étant présent et capable de pro-
duire I'’ARN messager correspondant (Zhukareva et al.,
2001). Si cette observation confirme I’implication de tau
dans les maladies dégénératives fronto-temporales, elle
s’accommode plus difficilement du schéma que nous
proposons ici selon lequel les processus neurodégénéra-
tifs correspondent a I’agrégation pathologique de pro-
téines spécifiques.

Les recherches sur la maladie d’Alzheimer ont aussi
abouti a la découverte d’une autre protéine associée aux
plaques séniles, le composant non amyloide de la mala-
die d’Alzheimer ou NAC dont on a ensuite identifié la
protéine précurseur, le NACP qui s’est avéré appartenir
a une famille de protéines (les synucléines) et a été
rebaptisé a-synucléine. Cette derniére a été retrouvée
dans d’autres pathologies dont elle est d’ailleurs 1°élé-
ment caractéristique, a savoir la maladie de Parkinson et
les démences a corps de Lewy. Les corps de Lewy sont
en effet composés d’o-synucléine anormalement agré-
gée. La fibrillisation ou en tout cas I’oligomérisation de
I’ai-synucléine (Conway et al., 2000; Lansbury, 2000)
constitue un ¢lément essentiel dans le cours de ces patho-
logies. Les données récentes invitent a penser que,
comme dans le cas de la maladie d’Alzheimer, ce sont
les protofibrilles et non les fibrilles d’o-synucléine qui
exercent le réle toxique, les fibrilles pouvant méme avoir
un effet protecteur (Conway et al., 2001). A ces décou-
vertes biochimiques se sont ajoutées, la aussi, celles de
mutations du géne de I’a-synucléine impliquées dans
des familles atteintes de maladie de Parkinson (Polyme-
ropoulous et al., 1997). Notons a ce propos qu’il est
remarquable que, comme dans le cas de la maladie
d’Alzheimer, les lésions cérébrales soient les mémes
dans les formes familiales dues a une anomalie du gene
codant pour la protéine impliquée et dans les formes
sporadiques communes ou c’est la protéine normale qui
est présente (Galvin et al., 2001)

On peut rapprocher de ces découvertes, celles en par-
tie plus anciennes, sur les maladies a prions (Prusiner,
1999). Ces derniéres correspondent en effet, elles ausst,
a I’agrégation d’une protéine, la protéine prion a la suite
de son changement de conformation (de la protéine nor-
male PrP* a la protéine pathologique PrP*). L’agrégation
est indispensable a la toxicité (Rymer & Good, 2000) et
dans le cas de ces maladies aussi, on a identifié des muta-
tions responsables de formes familiales génétiques.

Dans des domaines plus éloignées de la maladie
d’Alzheimer, d’autres pathologies sont aussi associées a
I"agrégation de protéines anormales. C’est le cas de la
sclérose latérale amyotrophique. Des formes familiales
sont causées par une mutation du gene de la superoxyde
dismutase | a cuivre zinc (SODI), enzyme impliquée
dans le piégeage du radical libre superoxyde (Rosen et
al., 1993). Des agrégats de SOD ont été retrouvés dans

les lésions associées a la maladie (Durham et al., 1997;
Cleveland & Liu, 2000).

Dans la chorée de Huntington et d’autres maladies
neurologiques liées a la répétition de triplets de nucléo-
tides se traduisant (au niveau de la protéine correspon-
dante) par des extensions de glutamine, on a également
retrouvé des agrégats de la protéine anormale, [’hun-
tingtine dans le cas de la chorée de Huntington (Gusella
& MacDonald, 2000; Lunkes et al., 2001). Perutz ef al.
(1994) avaient d’ailleurs prévu que des séries de gluta-
mine avaient la propriété de conférer aux protéines la
capacité de s’auto-agréger en se convertissant en feuillets
B de type amyloide (rappelons au passage qu’il existe de
nombreuses structures amyloides, I’AP étant seulement
celle caractéristique de la maladie d’Alzheimer) suscep-
tibles de favoriser un processus de neurodégénérescence.
Cette hypothése a été confirmée par I'expérience (Scher-
zinger et al., 1997; Huang et al., 1998).

Notons que les processus d’agrégation dans les dégé-
nérescences cérébrales joueraient aussi un role dans des
pathologies concernant non les neurones mais les astro-
cytes ainsi que I’illustre le cas de plusieurs taupathies
mais aussi celut de la maladie d’Alexander, une leuco-
encéphalopathie du sujet jeune, le plus souvent fatale
des I’adolescence. Elle se caractérise, sur le plan histo-
pathologique, par la présence d’agrégats cytoplasmiques,
les fibres de Rosenthal, qui comprennent notamment la
protéine astrocytaire GFAP (glial fibrillary acid protein).
Or des mutations spontanées du géne de la GFAP sont
associées avec la maladie d’Alexander (Brenner ef al.,
2001; Quinlan, 2001).

UNE NOUVELLE CLASSIFICATION?

Les découvertes que nous venons de mentionner ne
conduisent pas seulement a une meilleure connaissance
de plusieurs pathologies neurodégénératives. Elles
débouchent directement sur la définition de nouvelles
entités (comme la FTDP-17) et elles invitent aussi a des
regroupements auxquels les cliniciens n’auraient pas for-
cément songé. Se dessinent ainsi plusieurs familles de
pathologies : B-amyloidopathies (maladie d’Alzheimer,
angiopathie congophile), Bri-amyloidopathies (syndrome
de Worster-Drought, une démence avec paresthésie spas-
tique), taupathies (maladies d’Alzheimer et de Parkinson,
démences fronto-temporales y compris la maladie de
Pick, dégénérescence cortico-basale, paralysie supranu-
cléaire progressive, etc.), a-synucléinopathies (maladie
de Parkinson, maladie & corps de Lewy), prionopathies
(maladie de Creutzfeldt-Jakob, kuru, syndrome de Gerst-
mann-Straussler-Sheinker, insomnie familiale fatale),
polyglutaminopathies (chorée de Huntington, ataxies spi-
nocérébrellesues), SODpathies (sclérose latérale amyo-
trophique), GFAPpathies (maladie d’Alexander), etc.
(Hardy & Gwinn-Hardy, 1998; Christen, 2001). Peut-
étre faudrait-il distinguer ici les pathologies dans laquelle
la protéinopathie constitue la cause spécifique de la mala-
die de celles dans laquelle elle n’est qu’un élément de
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son évolution. Ainsi la FTDP-17 peut-elle étre considé-
rée comme une taupathie primaire ou causale tandis que
la maladie d’Alzheimer et la plupart des autres démences
seraient des taupathies secondaires. Notons que, dans
tous les cas a I’exception de polyglutaminopathies, on
trouve au sein de chacune de ces entités des formes fami-
liales génétiques et des formes dites sporadiques (ce qui
n’exclut pas 'intervention de génes prédisposant a la
pathologie).

LES LESIONS MOLECULAIRES SONT
EN RAPPORT AVEC LA PATHOLOGIE

Les lésions moléculaires observées dans la maladie
d’Alzheimer et les autres affections évoquées ici sont-
elles a I’origine de la pathologie? On s’est longtemps
demandé dans quelle mesure les plaques séniles et les
dégénérescences neurofibrillaires sont les causes de la
maladie ou de simples cicatrices d’un processus patho-
logique plus fondamental. Cette question n’est pas défi-
nitivement tranchée. Par contre, il semble clair que les
protéines évoquées dans cet article sont, elles, réelle-
ment impliquées dans la maladie (Wolozin & Behl,
2000). La preuve la plus évidente en est que, dans tous
les cas énuméres, ont été trouvées des mutations des
génes codant pour elles et responsables directement de la
maladie. Ce fait ne prouve pas que les lésions observées
(plaques séniles, corps de Lewy, etc.) sont directement
responsables de la souffrance ou de la mort neuronale.
Notons a ce propos que les souris transgéniques expri-
mant la protéine précurseur de I’amyloide humaine pré-
sentent des déficits d'apprentissage dont certains seule-
ment sont corrélés avec les dépots amyloides (Chen et
al., 2000) de sorte que ces derniers ne seraient pas indis-
pensables a la survenue de toutes les perturbations cogni-
tives. Dans le méme ordre d’idées, on observe que
I’immunisation de ces souris par le peptide Af les pro-
tege contre les déficits comportementaux y compris
quand la charge amyloide n’est que partiellement réduite
(Janus et al., 2000; Morgan et al., 2000). Il est méme
possible que les Iésions visibles au microscope (corps de
Lewy, plaque séniles, etc.) remplissent une fonction plu-
tot protectrice. A partir de ’exemple de la maladie de
Parkinson, Chung et «/l. (2001) estiment que I'élimination
de protéines agrégables déléteres peut s’effectuer selon
deux voies, celle, naturelle, du protéasome consistant a
les détruire, celle consistant & les empaqueter sous la
forme de corps d’inclusion (les corps de Lewy dans ce
cas). Dans cette hypothése, les gros agrégats seraient un
moindre mal, une tentative de la cellule de mettre un peu
a I’écart des facteurs déléteres, faute d’avoir pu les
détruire. S’il devient donc de plus en plus difficile d’affir-
mer que les dépdts sont la cause réelle de la pathologie,
il semble clair les processus conduisant a I’amyloidoge-
nése, a I'o-synucléinogenése et autres (notamment par la
formation de protofibrilles) jouent un réle causal. En
outre, méme si I'agrégation n’explique pas tout, il est au
moins vraisemblable que les protéines pathologiques

agrégées interviennent dans la toxicité. Celle-ci implique
vraisemblablement des anomalies des interactions entre
protéines. Dans le cas de I'huntingtine avee extensions de
polyglutamine, on a des raisons de penser qu’elle
séquestre la protéine CBP, conduisant ainsi a des per-
turbations de la transcription (Nugcifora er al., 2001). I
s’agit ici d'une anomalie affectant ['intéricur du noyau
mais d’autres compartiments cellulaires se trouveraient
impliquées dans les autres pathologics neurodégéncéra-
tives.

Un autre argument vient a I'appui de I'hypothése selon
laquelle les protéines agrégables évoquées ici jouent un
role crucial : le fait que dans tous ces cas, il ait &té pos-
sible de créer des animaux transgéniques porteurs du
gene pathologique humain (codant pour cette protéine) et
présentant une forme de maladie assez proche de celle
trouvée dans notre espéce, qu’il sagisse des maladics
d’Alzheimer (Games ef al., 1995; Hsiao ¢r al., 1996), de
Parkinson (Masliah er al., 2000), de taupathics (Ishihara
et al., 1999), de sclérose latérale amyotrophique (Gurney
et al,, 1994), de chorée de Huntington (Mangiarini ef
al., 1996), de maladie a prion, ctc. Notons que de tels
modeles transgéniques n’ont pas ¢té sculement créés
chez la Souris mais aussi dans des espéces plus ¢loi-
gnées de nous, comme la Drosophile ou le nématode
Cuenorhubditis elegans (Feany, 2000). Il n’est donce plus
possible de penser que ces événements moléculaires sont
indépendant de la pathologic.

DE LA PROTEINOPATHIE
A LA NETWORKOPATHIE

La tentation de faire des pathologies ncurodégénéra-
tives des protéinopathies ne doit pas masquer la com-
plexité de la réalité biologique. On sait d¢ja que se trou-
vent associées dans ces désordres des anomalies affectant
plusieurs protéines. Ainsi peut-on développer une mala-
die de Parkinson a partir d’une anomalie de ['o-synu-
cléine, de la parkine ou de tau. Cela tient évidemment au
fait que les systémes de signalisation ccllulaires com-
prennent de multiples étapes et qu'une altération de 'une
ou de P'autre peut aboutir in fine au méme désordre.
Dans le cas de la maladic de Parkinson, un certain
nombre de données conduisent a impliquer le fonction-
nement du systeme en charge de la dégradation des pro-
téines devenues inutiles ou toxiques pour la cellule, a
savoir le protéasome. Cette usine a incinération protéique
implique notamment le systeme de I"ubiquitine qui inter-
vient pour étiqueter les protéines a détruire. Il est remar-
quable que deux des mutations en cause dans la maladic
de Parkinson (notamment celle du geéne codant pour la
parkine) soient liées a ce systeme (Kitada er al., 1998;
Leroy et ul., 1998; Chung er al., 2001). 1l semble en
particulier que la parkine puisse contribuer a I’« ubiqui-
tination » de I'a-synucléine (Shimura ¢f al., 2001), ce qui
explique que la maladie de Parkinson puisse résulter de
I’anomalie de "une ou I"autre de ces protéines. Le com-
plexe du protéasome pourrait ¢tre en cause dans de nom-
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breuses maladies neurodégenératives, telles que la cho-
rée de Huntington (Bence ef al., 2001) mais aussi la
maladie d’Alzheimer (Checler er al., 2000) et beaucoup
d’autres (Chung et al., 2001).

S’agissant des interactions entre protéines, notons
aussi que des pathologies a priori distinctes peuvent se
potentialiser. Ainsi les souris double transgéniques expri-
mant les AP et o-synucléine humaines présentent-elles
un désordre moteur plus précoce que celles n’exprimant
que la seconde de ces protéines, ce qui suggere que
I’amyloidopathie peut faciliter I’a-synucléinopathie,
éventualité que confirme le fait qu’in vitro, I’ A promeut
I"agrégation de I’a-synucléine (Masliah ef al., 2001).
Inversement, certaines protéines peuvent exercer des
effets antagonistes. C’est ainsi que la 3-synucléine
contrecarre les effets de I’a-synucléine (Hashimoto ef al.,
2001).

Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, il ne faut pas
non plus concevoir les divers partenaires moléculaires
comme des éléments indépendants mais dans leurs inter-
actions, au sein de certains compartiments cellulaires. 11
semble, par exemple, que I’APP partagerait un compor-
tement axonal avec la B-sécrétase, la préséniline 1 ainsi
d’ailleurs que d’autres molécules (Gap43, synapsine-I,
récepteur Trk des neurotrophines) participant a leur
transport axonal ainsi qu’a celui de la kinésine-1 (Kamal
et al., 2001). Par ailleurs I’application des outils de la
protéomique aux neurosciences montre que les diverses
protéines des neurones sont exprimées en réseaux. Les
interactions protéiques dans les neurones s’effectuent de
facon préférentielles dans le cadre de « networks » de
protéines qui fonctionnent en quelque sorte de concert,
notamment au niveau des synapses (Grant & Blackstock,
2001). Un tel exemple de protéines peut étre individua-
lisé parmi le complexe du récepteur au NMDA, impliqué
dans I’induction de la potentialisation & long terme, ou
encore autour d'ensembles tels que le protéasome ou le
sécrétosome, groupe de protéines associées aux préséni-
lines (Yu et al., 2000). Fondamentalement, les patholo-
gies neuronales doivent donc étre des « networko-
pathies ».

DE L'ANOMALIE MOLECULAIRE
A LA TOPOGRAPHIE DES LESIONS

Qu’on parle de protéinopathie ou de networkopatie, il
reste toutcfois a expliquer les raisons de leurs spécifici-
tés. Les amyloidopathies, synucléinopathies, polygluta-
minopathies et autres n’affectent pas les mémes popula-
tions de neurones. C’est cette dimension topographique
qui, pour I’essentiel, rend compte des aspects cliniques
de la pathologie. Comme les molécules impliquées sem-
blent relativement ubiquitaires, [’explication de cette
sélectivité n’a rien d’évident. 1l faut imaginer que les
populations neuronales présentent certaines différences,
par exemple en ce qui concerne les diverses isoformes de
la protéine tau, ainsi que ’ont suggéré Buee & Dela-
courte (2001).

Dans le cas des a-synucléinopathies, les observations
récentes de Conway et al. (2001) nous permettent de
mieux comprendre les raisons pour lesquelles elles affec-
tent le réseau dopaminergique dans la maladie de Par-
kinson. Ces auteurs ont étudié des molécules capables de
se lier aux protofibrilles d’a-synucléine et trouvé qu’elles
correspondaient aux cathécholamines et leurs dérivés,
notamment la dopamine et la L-dopa. L’a-synucléine
pourrait donc avoir tendance a former un complexe avec
la dopamine, donc naturellement dans le réseau dopami-
nergique ce qui rendrait compte de la topologie des
lésions dans la maladie de Parkinson.

UNE DOUBLE GRILLE DE LECTURE POUR UNE
THEORIE UNIFIEE

La classification basée sur les données de la biologie
moléculaire que nous proposons ici présente I’avantage
de reposer sur I’analyse des causes spécifiques des mala-
dies neurodégénératives. Observons toutefois que cette
simple grille de lecture ne rend pas compte d’un élé-
ment essentiel, a savoir le fait qu’elles ne se manifestent
pas d’emblée, méme lorsqu’elles résultent de mutations
génétiques présentes dans les cellules dés la naissance. 11
faut donc imaginer qu’un processus associ¢ a la sénes-
cence rende compte de I’accroissement du risque chez le
sujet agé (Joseph et al., 2001). On pourrait méme dire
que le vieillissement constitue une cause plus significa-
tive et systématique de la maladie d’Alzheimer que les
modifications génétiques de I’amyloidogenése, car il est
impliqué dans tous les cas alors que les mutations de
I’APP sont rarissimes. L explication la plus évidente de
cet effet du vieillissement repose sur ’action délétere
des radicaux libres, ce qui correspond a ce que |'on
appelle le stress oxydatif. Nombre d’observations et de
réflexions théoriques (Beal et al., 1997) conduisent a
penser que ces radicaux libres jouent un réle dans la
sénescence et notamment dans celle du systéme nerveux
particulierement sensible du fait de 1'importance du
métabolisme de I’oxygéne dans le cerveau, de 1’étendue
des membranes et de leur reconstruction constante lors
des phénomenes de plasticité synaptique, etc. Indépen-
damment de ces considérations générales, de nombreuses
observations plus précises conduisent & impliquer les
radicaux libres dans les diverses pathologies neurodégé-
nératives. Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, on sait
notamment que la neurotoxicité de I’AP est liée au fait
qu’elle est productrice de radicaux libres (Varadarajan et
al., 2000), que ces derniers facilitent son agrégation, que
les mutations de I’APP inhibent ’activité héme oxygé-
nase a effet antioxydant, favorisant ainsi la neurotoxicite
(Takahashi ef al., 2000) et que les piegeurs de radicaux
libres réduisent cette neurotoxicité (Markesberry & Car-
ney, 1999, Christen, 2000). D’autres observations
conduisent & mettre en cause le stress oxydatif et/ou des
anomalies mitochondriales ou de 1’énergétique cellulaire
(tous ces processus sont tres liés du fait de I’implication
des mitochondries) dans les diverses pathologies neuro-
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dégénératives: bien entendu la sclérose latérale amyo-
trophique (puisqu’elle peut résulter d’une mutation d’un
géne codant pour une enzyme piégeuse d’un radical
libre), mais aussi la maladie de Parkinson (Jellinger,
2000), I’ensemble des a-synucléinopathies (Giasson er
al., 2000), la paralysie supranucléaire progressive
(Albers et al., 2000), la chorée de Huntington (Beal,
2001), etc.

Nous proposons donc d’expliquer les diverses patho-
logies neurodégeénératives a 1’aide d’une double grille
de lecture: 1’addition de deux processus, un non spéci-
fique, lié au vieillissement et au stress oxydatif, en cause
dans toutes ces maladies, 1’autre spécifique, correspon-
dant a I’agrégation d’un protéine particuliére dans le sys-
téme nerveux central (Christen, 2001 ).

PERTE OU GAIN DE FONCTION ?

S’agissant des maladies d’origine génétique, on a tra-
ditionnellement tendance a les expliquer par le fait que
la mutation en cause se traduit par un mauvais fonction-
nement du geéne incapable de remplir sa fonction nor-
male. En réalité, dans bien des cas, les maladies corres-
pondent non pas a une perte de fonction mais au gain
d’une nouvelle fonction, délétére (Beyreuther et al.,
2001). C’est, semble-t-il, le cas des maladies étudiées
dans cet article puisque les mutations qui en sont res-
ponsables s’accompagnent d’un gain de « fonction agre-
gante ». De fagon générale, les mutations dominantes
correspondent a un gain de fonction (c’est le cas de la
grande majorité de celles impliquées dans les maladies
évoqueées ici) puisqu’il suffit alors d’une seule copie du
geéne délétere pour que se produise la pathologie, tandis
que les mutations récessives se traduisent plutot par une
perte de fonction, laquelle ne se manifeste pleinement
que lorsque les deux alléles sont incapables de remplir
leur fonction normale. Il est intéressant de noter avec
Wolozin & Behl (2000) que, dans le cas des maladies
neurodégénératives, le gain de fonction n’affecte pas
véritablement la fonction originelle de la protéine affec-
tée (comme c’est le cas par exemple pour des mutations
se traduisant par ’activation constitutive d’une enzyme)
mais sa capacité de s’agréger, ce qui ne correspond pas
a sa fonction normale. C’est la raison pour laquelle
Wolozin & Behl (2000) préférent parler d’un «gain
d’agrégation» plutot que d’un «gain de fonction ».

DES CONSEQUENCES THERAPEUTIQUES

Une classification moléculaire des maladies neurodé-
génératives ne trouvera sa pleine justification que si elle
s’accompagne de possibilités thérapeutiques nouvelles. I
semble que cela puisse étre le cas. Les considérations que
nous avons présentées ici débouchent directement sur
I’élaboration de deux types de thérapeutiques. Les unes,
non spécifiques, s’adressent en principe aux diverses
pathologies neurodégénératives. Ce sont les piégeurs de

radicaux libres. L'idéal scrait de disposer de molécules
ayant un tropisme particulier pour le systéme nerveux ct
capables de franchir la barriere hémato-encéphalique.
Les données obtenues avee la vitamine E et 'extrait de
Gingko biloba EGb 761 soulignent I'intérét de cette voie
d’approche (notons aussi que les estrogenes exercent un
effet anti-oxydant).

Les autres thérapeutiques envisageables seraient, elles,
spécifiques de chacune des pathologies ciblant les pro-
téines impliquées. Ainsi, dans le cas de la maladic d*Alz-
heimer, on peut envisager d’inhiber la formation du pep-
tide A, soit en activant 'activité a-sécrétase soit en
réduisant les activités B- et y-sécrétases, d'inhiber son
agrégation, ou encore de faciliter sa clairance (Selkoe,
1999). On peut imaginer des thérapeutiques équivalentes
pour les autres maladies ncurodégénératives. On peut
aussi songer a une approche nouvelle et, en théorie, sus-
ceptible de s’appliquer a toutes ces maladies: celle de
I’immunisation. Les données obtenues sur les souris
transgéniques modeles de maladie d’Alzheimer sugge-
rent qu’on peut protéger ces animaux ¢n les immunisant
par une administration d’AB (Schenk er al., 1999). Ceci
se traduit par une diminution des plaques amyloides dans
le cerveau et une amélioration du comportement et des
performances mnésiques (Janus er al., 2000; Morgan
et al., 2000). Des essais chez I’'Homme ont €1¢ entrepris.
S’ils devaient s’avérer encourageants (mais des cffets
secondaires ont €té notés), on disposerait d’une piste tres
sérieuse pour le traitement de la maladic d’Alzheimer
mais aussi, peut-¢tre, pour celui des autres pathologies
liées a I"agrégation d’une protéine anormale dans le sys-
téme nerveux central, notamment celles dues aux prions
puisqu’un certain nombre de travaux récents mettent en
évidence, dans ce cas aussi, le réle bénéfique possible
d’une immunisation (Peretz er al., 2001; Enari et al.,
2001; Heppner et al., 2001).
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