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>Le systeme autophagie-lysosome permet

la dégradation des composants cellulaires
(protéines et organites). Le cerveau, et les
neurones en particulier, sont particulierement
sensibles aux dysfonctions des systemes de
dégradation des protéines du fait de la nature
post-mitotique des neurones. La vaste majorité
des maladies neurodégénératives est associée
a une accumulation de protéines non dégradées
et agrégées ainsi qu’a une dysfonction de
I"autophagie. De récentes études ont montré que
la modulation de "autophagie pourrait étre une
stratégie thérapeutique intéressante pour ces
maladies. Cette revue discute les spécificités et
dysfonctions associées au cerveau ainsi que les
perspectives actuelles dans la modulation de
I’autophagie en matiere de neuroprotection. <

La cellule est composée de millions de protéines diffé-
rentes réparties dans des compartiments distincts, tant
fonctionnellement que spatialement [1]. Pour exercer
leur(s) fonction(s), les protéines doivent adopter
un repliement tridimensionnel appelé conformation.
Lorsqu’une protéine n’est plus fonctionnelle, altérée
ou non nécessaire, celle-ci doit étre dégradée et ses
constituants (les acides aminés) réutilisés pour la syn-
thése de nouvelles protéines.

La dégradation des protéines est donc un élément
central du réseau protéostasique (ensemble des fonc-
tions contrdlant le devenir des protéines). On peut
distinguer deux grandes voies dans les systemes de
dégradation : le systeme de I'ubiquitine-protéasome
et le systeme autophagie-lysosome. Alors que le
premier prend majoritairement en charge la dégrada-
tion des protéines de durée de vie courte, le second
est notamment impliqué dans la dégradation des
protéines a durée de vie longue, des complexes pro-
téiques et des organites (mitochondries, peroxysomes,
réticulum endoplasmique, par exemple) [2]. Uauto-
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phagie, du grec « soi-méme » et « manger », est un mécanisme tres
conservé au cours de I’évolution permettant la dégradation et le
recyclage des composants cellulaires [3]. Le dysfonctionnement de
ce processus (impliquant plus de 1000 protéines) peut induire une
rupture de réseau protéostasique conduisant a un état pathologique
décrit dans de nombreuses maladies qu’elles soient métaboliques,
cardio-vasculaires, oncologiques ou encore neurodégénératives.
Classiquement, trois types d’autophagie sont distingués : la microau-
tophagie, la macroautophagie et "autophagie relayée par les protéines
chaperonnes [3-5]. La microautophagie implique la séquestration d’une
partie du cytoplasme par invagination de la membrane lysosomale. La
macroautophagie comporte une voie non sélective, associée avec la
séquestration d’une portion entiére du cytoplasme par une double mem-
brane formant ainsi ’autophagosome, et une voie sélective permettant
la dégradation, par exemple des mitochondries, apreés reconnaissance
d’un marqueur spécifique. Enfin, I"autophagie impliquant les protéines
chaperonnes est une forme d’autophagie sélective fondée sur la recon-
naissance d’un penta-peptide (KFERQ) et I'import par un transporteur
présent a la membrane du lysosome (LAMP2a - lysosomal associated-
membrane protein 2a) avec I'intervention de protéines chaperonnes
(Hsc70) et de différentes protéines co-chaperonnes. Dans la suite de cet
article, nous ne nous focaliserons que sur la voie de I’autophagie relayée
par les protéines chaperonnes et la macroautophagie.

Le cerveau, notamment en raison de ses populations cellulaires mul-
tiples, posséde des caractéristiques uniques qui seront décrites dans
une premiere partie. Ensuite, nous discuterons les maladies du cerveau
associées avec un dysfonctionnement du systeme de dégradation des
protéines avec un intérét particulier, ici, pour les maladies neurodégé-
nératives. Enfin, nous verrons les possibilités de traitement impliquant
une modulation de I'autophagie.
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Autophagie dans le cerveau

Le cerveau et les cellules qui le composent présentent des caractéris-
tiques uniques. &n effet, malgré I'existence d’une neurogénese dans
quelques régions spécifiques, les neurones sont considérés comme des
cellules post-mitotiques avec une durée de vie importante pouvant
d’ailleurs probablement excéder la durée de vie de I'organisme hote
[6]. Ainsi, les neurones ne peuvent diluer ou réduire la quantité totale
de protéines altérées au cours de la division cellulaire comme le font
d’autres types cellulaires. Cette durée de vie importante nécessite un
processus de contrdle qualité des protéines et organites qui soit par-
ticulierement efficace.

Un grand nombre de sous-types de cellules existe dans le cerveau. On
peut distinguer différentes populations neuronales selon leur spécia-
lisation (sécrétion d’un neurotransmetteur spécifique par exemple)
ou la longueur de leur(s) projection(s) (différence entre les interneu-
rones dont les prolongements sont limités a une structure donnée par
rapport aux neurones a longues projections). Il existe également une
autre famille de cellules, les cellules gliales, qui représente, en réalité,
la majorité des cellules du cerveau [7]. Bien que leur rdle ait été long-
temps sous-estimé et limité a une fonction de soutien, de nombreuses
études montrent aujourd’hui leur implication
dans beaucoup de processus essentiels au fonc-

(=») Voir la Nouvelle
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tionnement du systéme nerveux central [8] (=P).
Au sein de cette large famille de cellules, on peut
distinguer des sous-familles en fonction de spécificités fonctionnelles.
Cette importante hétérogénéité de neurones et de cellules gliales sug-
gere ainsi I'existence de différences fonctionnelles notamment en ce
qui concerne "autophagie.

La distance parfois importante entre le corps cellulaire et la terminai-
son axonale nécessite une régulation locale du protéome. La formation
des autophagosomes - les vésicules permettant la séquestration d’une
portion du cytoplasme avant sa dégradation par fusion avec le lysosome
(ce qui correspond a la voie de la macroautophagie) - a été observée au
niveau du corps cellulaire mais aussi de la terminaison axonale, dans des
cas de Iésions axonales [5, 9]. Ces données ont ensuite été confortées
par "observation du réticulum endoplasmique a partir duquel des auto-
phagosomes peuvent effectivement émerger, au niveau des terminaisons
axonales [10]. Bien que les autophagosomes puissent étre formés a
distance des corps cellulaires, la dégradation, par fusion avec les lyso-
somes, se réalise au niveau du corps cellulaire en raison de la présence
des lysosomes qui se localisent préférentiellement au niveau somatique
[5], montrant 'importance des systémes de transport axonaux pour
qu’'une dégradation efficace soit réalisée (Figure 1).

Au niveau des terminaisons synaptiques, des réles spécifiques de
I’autophagie ont pu étre déterminés. €n effet, la délétion spécifique
du géne Atg7 (autophagy-related gene 7) dans les neurones dopami-
nergiques se traduit par une altération fonctionnelle de la libération
de dopamine avant I"apparition d’une dégénérescence de ces mémes
neurones, suggérant un role de I'autophagie dans la libération des
vésicules synaptiques [11]. De méme, des données récentes mettent
en évidence 'activation de I"autophagie apres dépolarisation ou acti-
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vation des récepteurs glutamatergiques de type NMDA
(N-méthyl-D-aspartate), celle-ci étant associée a une
dégradation accrue des récepteurs glutamatergiques
de type AMPA (ot-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-
4-propionate) [12]. Bien qu’encore peu compris, ces
résultats suggerent néanmoins une implication de
’autophagie dans la plasticité synaptique.

Du fait d’une vision souvent neuro-centrée, les autres
cellules du cerveau que sont les cellules gliales n’ont
été que trop peu étudiées. Cependant, plusieurs études
ont montré une activation de "autophagie dans ces
cellules a la suite de différents stimulus, comme I’inhi-
bition du protéasome dans les astrocytes (une catégo-
rie de cellules gliales) [13]. Les astrocytes présentent
un systeme ubiquitine-protéasome plus actif que
celui des neurones [14], suggérant ainsi de profondes
différences fonctionnelles entre les types cellulaires.
Ces quelques données renforcent donc I'importance de
la nécessité d’étudier "autophagie en situation phy-
siologique afin de mieux comprendre les similarités et
les particularités que présente ce processus dans ces
différentes cellules.

Historiquement, la majorité des connaissances concer-
nant la mécanistique de I'autophagie a émergé d’études
utilisant un activateur classique du mécanisme : la
privation en nutriments. Dans la plupart des organes
périphériques, et notamment dans le foie, la privation
en nutriments entraine une inhibition du complexe
protéique appelé mTORC1 (mammalian target of rapa-
mycin complex 1). €n effet, en condition de privation
de nutriments, les hépatocytes peuvent induire une
autophagie importante qui se traduit par une diminu-
tion de la masse hépatique, ce que le cerveau ne fait
pas, ou peu [5], suggérant ainsi
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pas ici, 'autophagie présente éga-
lement un role essentiel lors du
développement du systéme ner-
veux [15] (=P).

Dysfonctions de I’autophagie dans les maladies
du cerveau

Les maladies neurodégénératives

'ensemble des maladies neurodégénératives (maladie
d’Alzheimer, maladie de Parkinson, maladie d’Hun-
tington, sclérose latérale amyotrophique, ou encore
les affections @ prions) se caractérise par I"accumu-
lation, dans le tissu cérébral, de protéines qui sont
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Figure 1. Représentation schématique d’un neurone dans un état physiologique ou pathologique impliquant des perturbations du flux axonal.
La morphologie d’un neurone comporte différents compartiments, le corps cellulaire et la terminaison synaptique, eux-mémes connectés par
un axone pouvant étre de taille et de complexité différente selon les types neuronaux. Cette morphologie particuliere nécessite une régulation
locale du protéome, en particulier du systéme autophagie-lysosome. La formation des autophagosomes, des vésicules spécialisées permettant la
séquestration d’une portion du cytoplasme avant sa dégradation par fusion avec le lysosome, a été montrée au niveau du corps cellulaire mais
aussi dans la partie distale de ’axone dans des cas de Iésions ou de dysfonctions axonales. La localisation préférentielle des lysosomes au niveau
du corps cellulaire nécessite un transport axonal rétrograde efficace des autophagosomes pour leur dégradation. Ce modéle montre I'importance
des systémes de transport axonaux pour la régulation des acteurs de la voie autophagique. Les pointes des fleches jaunes illustrent les différentes
dysfonctions observées en condition pathologique : (a) déficit de I'induction de I’autophagie ; (b) défaut de fusion entre les autophagosomes et
les lysosomes ; (c) dysfonction lysosomale induite notamment par le blocage de I'autophagie relayée par les protéines chaperonnes ; (d, e) déficit
du transport axonal induisant une accumulation de vésicules autophagiques non dégradées aux niveaux des terminaisons synaptiques et des pro-

longements axonaux. AP : autophagosome ; RE : réticulum endoplasmique.
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Figure 2. Perturbation de I"autophagie par les protéines associées aux maladies
neurodégénératives. Ce diagramme montre comment les protéines mutées,
mal-repliées ou agrégées impliquées dans les maladies neurodégénératives,
ici le peptide AP et Tau pour la maladie d’Alzheimer ou I’0t-synucléine pour la
maladie de Parkinson, interviennent dans la perturbation de la voie autopha-
gie-lysosomale. oL-syn : oL-synucléine ; AP : peptide AP 40-42 ; AP : autopha-

gosome.

anormalement repliées [16]. Cette caractéristique commune & ces
maladies conduit souvent a les désigner sous le terme « protéinopa-
thies ». Les agrégats protéiques décrits peuvent étre intracellulaires,
neuronaux (comme les corps de Lewy, dans la maladie de Parkinson,
et les enchevétrements neurofibrillaires, dans la maladie d’Alzhei-
mer) ou oligodendrogliaux (comme les inclusions oligodendrogliales
cytoplasmiques dans I’atrophie multi-systématisée), ou extracellu-
laire (comme les plaques séniles dans la maladie d’Alzheimer) [16].
L'observation de ces agrégats qui ne sont pas dégradés est a I’origine
de I’hypothése d’un dysfonctionnement, dans ces pathologies, des
systemes de dégradation des protéines.

La mise en évidence récente de I’accumulation de composants des
voies autophagiques dans les agrégats observés chez des patients
atteints de maladies neurodégénératives (que ce soit la protéine
adaptatrice de la macroautophagie p62 ou la protéine LC3 [micro-
tubule-associated protein 1 light chain 3], par exemple) a permis de
proposer I’hypothese que I’autophagie pourrait étre impliquée dans le
développement de ces différentes maladies [17] (Figure 2). Bien que
la signification de leur présence au sein des neurites dystrophiques
soit encore incomprise, I"accumulation de vacuoles autophagiques
et de lysosomes en est une illustration [18, 19]. Chez les patients
atteints de la maladie d’Alzheimer, des études génétiques ont montré
en particulier la diminution de la protéine Beclin-1 et I’hyperacti-
vation du complexe mTORCI, suggérant une atteinte de I’activation
de 'autophagie dans la pathologie [20, 21]. Chez les patients par-
kinsoniens, une déplétion lysosomale associée a une accumulation
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d’autophagosomes non dégradés, a pu étre également
identifiée [19].

La présence excessive d’autophagosomes dans le cer-
veau de patients atteints de maladies neurodégé-
nératives peut avoir plusieurs interprétations. Tout
d’abord, la présence accrue d’autophagosomes peut
étre considérée comme étant, en fait, un mécanisme
d’induction de la macroautophagie a des fins de pro-
tection cellulaire afin d’éliminer les protéines anor-
males qui composent les agrégats. Les vacuoles, qui ne
peuvent plus étre dégradées par les lysosomes du fait
d’un pool diminué ou d’une altération fonctionnelle,
peuvent également représenter une source de cette
accumulation. Il semblerait en fait que la réponse soit
double. Ainsi, dans le cas de la maladie de Parkinson,
une déplétion lysosomale a pu étre caractérisée. Ceci
pourrait donc induire une accumulation des vacuoles
autophagiques [19]. Dans la maladie d’Alzheimer, il
pourrait, au contraire, s’agir d’un défaut de la fusion
entre les vacuoles autophagiques et les lysosomes, a
Porigine de cette accumulation [22].

Des études génétiques récentes ont renforcé le lien entre
maladies neurodégénératives et dysfonctions du sys-
téme autophagie-lysosome. Ainsi, dans le contexte de la
maladie de Parkinson, une petite protéine présynaptique
est particuliérement étudiée : I’ot-synucléine (pour une
revue voir [23]). Cette protéine est notamment I'un des
composants majeurs des corps de Lewy. Présentant le
penta-peptide KFERQ, elle est dégradée spécifiquement
par 'autophagie impliquant les protéines chaperonnes.
Cependant, lorsque la protéine est en quantité anor-
malement élevée, ou lorsqu’elle présente une mutation
associée a des formes héréditaires de la maladie de
Parkinson, elle bloque la fusion du lysosome avec I'auto-
phagosome provoquant le dysfonctionnement d’une voie
de 'autophagie [24]. La protéine Tau possede également
deux motifs de reconnaissance pour 'autophagie relayée
par les protéines chaperonnes [25]. Dix-huit locus ont
clairement été associés avec des formes héréditaires de
la maladie de Parkinson. Au moins 11 d’entre eux ont des
connexions directes avec le systéme autophagie-lyso-
some [4]. Ceci montre I'existence d’une relation étroite
entre dysfonction du systéeme autophagie-lysosome et
maladies neurodégénératives.

Le role du vieillissement

Au cours du vieillissement, les (%) voir la Synthese

de L. Galluzzi L et al.,
page 246 de ce numéro

capacités du réseau protéosta-
sique déclinent progressivement
[43] (=9).

Ce déclin de la gestion cellulaire des protéines explique,
en partie, la raison pour laquelle le vieillissement est

271



272

considéré, aujourd’hui, comme le facteur de risque, non génétique,
qui semble fondamental pour le développement des maladies neuro-
dégénératives [26]. Chez le vers nématode Caenorhabditis elegans,
le dysfonctionnement du réseau protéostasique apparait comme un
événement précoce au cours du vieillissement, les cellules sénescentes
étant dans Iincapacité de maintenir les protéines dans un état de
repliement correct [27]. De maniére similaire, chez les mammiféres
agés, une diminution significative de LAMP2a, une protéine essen-
tielle a un type d’autophagie, ainsi qu’une perte générale des niveaux
d’autophagie au niveau hépatique ont été identifiées [28]. Au niveau
cérébral, une diminution de la protéine Beclin-1 a également été mon-
trée [29]. La modulation de I'autophagie, par restriction calorique,
qui induit le mécanisme, pourrait permettre de ralentir le processus
de vieillissement. Chez les animaux, I"espérance de vie pourrait étre
allongée par une augmentation de I’autophagie, par modulation
génétique ou pharmacologique [30]. Chez le primate non humain,
une restriction calorique prolongée est en effet a 'origine d’un retard
d’apparition des maladies liées au vieillissement [31].

Alors que le vieillissement est un processus inexorable pour tout étre
vivant, seule une minorité de personnes développeront des maladies
liées a I’age telles que la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Par-
kinson. Le role de I’dge dans "apparition des maladies neurodégéné-
ratives reste donc contradictoire. €n effet, alors que certaines études
ont montré une susceptibilité accrue des neurones agés a la dégéné-
rescence [26, 32], d’autres études n’ont, au contraire, pu conclure a
un effet important lié a ’dge [33]. Uaugmentation de I'espérance de
vie dans la population générale, la compréhension des phénomeénes de
vieillissement et de leur role dans I"apparition et dans la progression
des pathologies présentent donc des intéréts scientifiques et socié-
taux majeurs.

La modulation de I’autophagie comme stratégie
thérapeutique

Comme nous I’avons vu, les maladies liées au vieillissement comme les
maladies neurodégénératives sont associées a un déclin des systemes
de dégradation, notamment le systéme autophagie-lysosome. La modu-
lation de I"autophagie apparait donc étre une stratégie thérapeutique
particulierement prometteuse (Figure 3). Chez des animaux transgé-
niques exprimant fortement I’al-synucléine humaine (impliquée dans la
maladie de Parkinson), I'augmentation du flux autophagique, ou du flux
autophagique combiné a la biogénese lysosomale, apparait bénéfique
en éliminant les agrégats d’ol-synucléine et en protégeant les neurones
dopaminergiques [34, 35]. Dans un modéle murin de la maladie de Hun-
tington, la modulation d’une voie particuliere de I'autophagie, permet-
tant la dégradation de la protéine huntingtine, s’est avérée bénéfique
[36]. Uautophagie posséde deux visages : elle permet de déterminer
le devenir cellulaire entre survie et mort cellulaire [15, 37]. Dans des
modeles d’excitotoxicité, I’inhibition de I’autophagie peut, dans ce
contexte particulier, s’avérer bénéfique, suggérant son role délétere
[15]. Dans un modéle toxique de la maladie de Parkinson, la délétion du
gene Atg7 permet de réduire la mort neuronale [38]. Méme si ces don-
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nées suggeérent une possible implication de I"autophagie
dans le processus de dégénérescence, il n’existe cepen-
dant aujourd’hui pas de preuve d’effets déléteres qui
soient associés a la modulation de "autophagie, laissant
ouverte la mise sur pied de stratégies thérapeutiques
fondées sur cette modulation.

Une solution pourrait étre de réparer les lysosomes
lorsqu’ils sont dysfonctionnels sans moduler les cas-
cades de signalisation complexes impliquées dans
’autophagie. Nous avons récemment démontré I'intérét
d’une approche nano-technologique afin de « soigner »
les lysosomes. Dans des cellules isolées de patients
atteints de la maladie de Parkinson ou dans un modeéle
développé chez le rongeur, nous avons montré que des
nanoparticules acides avaient la capacité de rétablir
le pH acide au sein du lumen de lysosomes dysfonc-
tionnels, une propriété essentielle a leur fonction [39].
Parallelement, une autre équipe a montré I'intérét de
P'utilisation de ce méme type de nanoparticules dans
des modeéles de maladie d’Alzheimer [40]. La seule res-
tauration de I'activité des lysosomes serait donc suf-
fisante pour limiter le phénomeéne de dégénérescence
dans ces deux pathologies.

Les dysfonctions du systeme autophagie-lysosome
peuvent en fonction de chaque contexte pathologique
se situer a différents niveaux du processus: un défaut
dans Pinitiation de I’autophagie, la formation des auto-
phagosomes, la fusion des autophagosomes avec le
lysosome, ou le lysosome directement (Figure 2). Ainsi,
une stratégie thérapeutique impliquant la modulation de
I’autophagie ne sera probablement pas unique pour une
maladie. Elle devra tenir compte des types de dysfonc-
tions au cas par cas (Figure 3). absence de composés
spécifiques a I’autophagie constitue le principal obs-
tacle a la manipulation des processus cellulaires pour
le bénéfice des patients. Il y a donc un besoin urgent de
développer une nouvelle génération de modulateurs qui
soient spécifiques des différentes voies de I"autophagie.
Plusieurs composés sont en cours de développement pour
des applications contre les maladies neurodégénératives
ou les effets du vieillissement [41].

Conclusion

U'autophagie est un mécanisme physiologique central
permettant la dégradation des protéines et autres
constituants cellulaires, qui présente des caractéris-
tiques uniques au systéme nerveux du fait des pro-
priétés intrinséques de ce tissu. Le dysfonctionnement
de ce processus indispensable a été caractérisé dans
I’ensemble des maladies neurodégénératives. Depuis
une dizaine d’années, de nombreuses stratégies théra-
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peutiques fondées sur une modulation de I’autophagie sont apparues
dans la recherche préclinique sur les maladies neurodégénératives.
Une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans le
développement de ces pathologies permettra de comprendre comment
moduler finement I'autophagie afin de lutter contre ces maladies. ¢

SUMMARY

Autophagy and brain: the case of neurodegenerative diseases

The autophagy-lysosome system is an essential pathway to get rid of
unwanted cellular components (proteins and organelles). The brain,
and specifically neurons, are very sensitive to abnormalities of the
proteome because altered proteins or damaged organelles cannot be
diluted by cell division that does not occur in these cells. Most neurode-
generative disorders are characterized by accumulation of undegraded
misfolded proteins and are currently associated with autophagy-lyso-
some dysfunctions. Recent studies have highlighted the modulation of
this complex pathway as a putative therapeutic strategy. This review
provides an update on the brain-related specificities and dysfunctions
of this pathway and discusses the autophagy-based therapies coute-
racting neurodegeneration. ¢
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