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GSK-3b :
une kinase au cœur
des maladies
neuro-
dégénératives ?
Agnès Petit-Paitel

La GSK (glycogen synthase kinase)-3 est une sérine/
thréonine kinase initialement découverte pour son rôle 
majeur dans la signalisation intracellulaire induite par 
l’insuline. Chez les mammifères, il existe deux isoformes 
très proches : la GSK-3  et la GSK-3 . Récemment, la 
GSK-3  s’est imposée comme étant une cible théra-
peutique prometteuse dans les maladies neurodégé-
nératives. La GSK-3 , très exprimée dans les neurones, 
a la particularité d’être constitutivement active ; elle 
est négativement régulée par phosphorylation sur son 
résidu sérine 9. Son activité est inhibée par plusieurs 
stimulus extérieurs, dont l’insuline, les ligands Wnt et 
la voie Akt. La GSK-3 est également phosphorylée sur 
la tyrosine 216, probablement par autophosphoryla-
tion, ce qui augmente son activité [1]. Parmi les nom-
breux substrats de la kinase figure un grand nombre de 
protéines essentielles au développement des maladies 
neurodégénératives, dont les protéines Tau, l’ -synu-
cléine, la synphiline-1 et la protéine précurseur de 
l’amyloïde. Cette revue se focalisera sur le rôle central 
que la GSK-3  joue dans les maladies neurodégénéra-
tives majeures (Figure 1).

GSK-3b et maladie d’Alzheimer (MA)

Les trois principales caractéristiques histopatholo-
giques de la maladie sont les plaques amyloïdes, les 
dégénérescences neurofibrillaires (DNF) et la mort des 
neurones cholinergiques. À ce jour, les liens entre ces 
différentes lésions sont encore mal connus et débattus, 
ce qui rend le traitement de la MA difficile. De manière 
intéressante, la GSK-3 est impliquée dans au moins 
deux de ces processus pathologiques (Figure 2).

Dégénérescences neurofibrillaires
Les DNF sont des lésions intracellulaires résultant de 
modifications de la protéine Tau, protéine structurale 
qui participe à la stabilisation du cytosquelette neu-
ronal [41]. Au cours de la MA, la protéine Tau subit 
une hyperphosphorylation, se détache alors des micro-
tubules et forme des paires de filaments hélicoïdaux 
pathologiques aboutissant à des DNF progressives. La 
GSK-3  est une des principales kinases phosphorylant 
Tau in vivo. L’augmentation de l’activité de la GSK-3  
dans les cerveaux de patients atteints de MA coïncide 
au niveau spatiotemporel avec les DNF [2]. La GSK-3  
surexprimée dans le cerveau de souris transgéniques 
provoque l’hyperphosphorylation de la protéine Tau, 
le désassemblage des microtubules et l’apparition de 
DNF [3, 4].

> Le vieillissement de la population entraîne 
une augmentation spectaculaire de l’incidence 
des maladies neurodégénératives dans les 
pays industrialisés. L’implication de la GSK-3  
(glycogen synthase kinase) dans la pathoge-
nèse de la maladie d’Alzheimer est bien éta-
blie, mais il semble également évident que la 
dérégulation de l’activité de la GSK-3  pour-
rait être étroitement liée à d’autres maladies 
neurodégénératives, comme les maladies de 
Parkinson et de Huntington. Dans cette revue, 
je résumerai les découvertes permettant de 
définir l’activité de la GSK-3  comme étant le 
point de convergence des processus à l’origine 
de ces maladies. L’inhibition de l’activité de 
la GSK-3 en tant qu’approche thérapeutique 
possible sera également discutée. <

Institut de pharmacologie 
moléculaire et cellulaire, 
660, route des Lucioles, 
Sophia Antipolis, 
06560 Valbonne, France.
petit@ipmc.cnrs.fr

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010265516

http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010265516


M/S n° 5, vol. 26, mai 2010  517

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

PS-1 et la -caténine1 interagissent sous forme de 
complexes, stabilisant ainsi le taux de forme libre 
de -caténine. Les mutations de PS-1 abolissent cet 
effet, favorisent la phosphorylation de la -caténine 
par la GSK-3  et bloquent ainsi la voie de signalisa-
tion dépendante de Wnt, provoquant alors la mort 
cellulaire [11]. Ainsi, par le biais des présénilines, 
la GSK-3  semble impliquée dans la production 
d’A , la régulation de la phosphorylation de Tau et la 
 modulation des niveaux de -caténine (Figure 2).

Potentiel thérapeutique des inhibiteurs de GSK-3b
Le lithium, couramment utilisé dans le traitement des 
désordres bipolaires et de la dépression, est un inhi-
biteur de la GSK-3  et son action a été testée dans de 
nombreuses études. Des doses cliniquement tolérables 
de lithium protègent les neurones de la mort induite par 
l’A  et réduisent sa production dans les cerveaux de 
souris transgéniques surexprimant des formes mutées 
d’APP [7, 12]. De plus, le lithium réduit l’agrégation 

1 La -caténine est un composant de la voie de signalisation Wnt : « en l’absence 
de Wnt, elle est incluse dans un complexe protéique comprenant l’axine, APC et 
la kinase GSK3-  (glycogen synthase kinase 3b). Elle est phosphorylée par cette 
 dernière, ce qui entraîne sa dégradation par le protéasome » (tiré de [40]).

Plaques séniles et peptide amyloïde
La GSK-3  est impliquée dans la régulation du clivage protéolytique de 
l’APP (précurseur de la protéine amyloïde) et la production du peptide 
amyloïde (A ), un petit peptide toxique issu de coupures successives 
de l’APP par les sécrétases et principal constituant des plaques séniles. 
In vitro, la GSK-3  phosphoryle l’APP [5]. In vivo, dans des cerveaux de 
souris transgéniques surexprimant l’APP, l’inhibition de la GSK-3  par 
des inhibiteurs plus ou moins spécifiques, comme le lithium ou le 
valproate, diminue la production d’A  et protège les neurones contre 
la toxicité du peptide [6, 7]. L’A  lui-même aurait la capacité d’ac-
tiver la GSK-3 [8]. Il favoriserait ainsi l’hyperphosphorylation de la 
protéine Tau, fournissant un lien mécanistique entre les deux grands 
stigmates de la MA que sont l’accumulation d’A  et les DNF.

Interaction entre les présénilines et GSK-3b
Les mutations des gènes des présénilines 1 et 2 (PS-1 et PS-2) 
sont responsables de formes familiales précoces de MA (environ 
10 % des cas de MA). Les présénilines participent à l’activité de la 

-sécrétase, complexe multiprotéique responsable de la libération 
de l’A  à partir d’APP [9]. PS-1 interagit à la fois avec la GSK-3  
et la protéine Tau. La capacité d’interaction entre GSK-3  et PS-1 
est accrue lorsque cette dernière est mutée. La PS-1 permettrait 
donc de rapprocher la GSK-3  de l’un de ses substrats, la protéine 
Tau, dont la phosphorylation serait ainsi facilitée [10]. De plus, 

Figure 1. Représentation schématique du rôle 
central de la GSK-3b dans les voies neurodé-
génératives aboutissant à la mort neuronale. 
Diverses neurotoxines, dont le peptide amy-
loïde A  impliqué dans la maladie d’Alzhei-
mer, le MPTP et la 6-hydroxydopamine (6-
OHDA) dont les effets miment la maladie de 
Parkinson, activent, directement ou indirecte-
ment, l’activité de la GSK-3  en augmentant 
la phosphorylation du résidu tyrosine 216 
(pTyr216) et en inhibant la phosphorylation 
du résidu sérine 9 (pSer9). L’activation de 
la GSK-3  par le peptide amyloïde a pour 
conséquence l’hyperphosphorylation de la 
protéine Tau à l’origine des dégénérescences 
neurofibrillaires dans la maladie d’Alzheimer 
ainsi que l’augmentation de la production du 
peptide amyloïde lui-même, ce qui aboutit 
à la formation de plaques séniles. Les deux 
lésions histopathologiques caractéristiques 
de la maladie d’Alzheimer sont les agrégats de 
protéine Tau hyperphosphorylée et les plaques 

séniles. L’activation de la GSK-3  dépendante de l’ -synucléine par le MPTP et la 6-OHDA entraîne l’hyperphosphorylation de la protéine Tau et 
son agrégation (détectée dans le cerveau de nombreux patients parkinsoniens), la phosphorylation et l’agrégation de l’ -synucléine au sein des 
corps de Lewy et la baisse de l’activité mitochondriale dans les neurones touchés. Tous ces phénomènes aboutissent à la mort neuronale dans des 
modèles cellulaires et animaux de la maladie de Parkinson.
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de la protéine Tau et la mort neuronale dans des modèles de souris 
transgéniques de tauopathies (maladies dégénératives liées à l’agré-
gation de Tau), non seulement dès l’apparition des premiers signes de 
la neuropathologie mais aussi aux stades plus avancés de la maladie 
[13, 14]. Le valproate, autre inhibiteur de GSK-3  utilisé dans le 
traitement des désordres bipolaires et comme anticonvulsivant, a 
prouvé son efficacité dans un modèle de souris double-transgéniques 
surexprimant une forme mutée d’APP et de Tau. Le valproate diminue 
la quantité d’A , réduit la formation des plaques séniles et diminue les 
déficits mnésiques de ces animaux [6].
Toutefois, le potentiel thérapeutique des inhibiteurs de GSK-3  a été 
remis en cause par deux études récentes. Bien que l’inhibition de la 
kinase soit efficace vis-à-vis des perturbations cellulaires caracté-
ristiques de tauopathie, elle n’améliore pas les déficits de mémoire 
de souris modèles de MA atteintes d’une neuropathologie avancée, ce 
qui indique que le traitement doit débuter dans les stades précoces 
de la maladie [15]. De même, dans un modèle murin où la pathologie 
est induite par l’infusion d’oligomères d’A , un inhibiteur de GSK-3
permet de corriger certains déficits comportementaux, mais ne permet 
pas de récupérer les facultés de mémorisation [16].
De façon consensuelle, il est admis que l’activité aberrante de la GSK-
3  promeut la mort neuronale et inhibe la prolifération cellulaire [17]. 
En revanche, l’activité constitutive de la GSK-3  serait essentielle à 
la viabilité neuronale [18] et à la potentialisation à long terme dans 
l’hippocampe, phénomène impliqué dans les processus de mémorisa-
tion [19]. Ainsi, le traitement d’individus sains avec des inhibiteurs 
de GSK-3 altèrerait leurs performances lors d’exercices de tâches 
verbales et de mémorisation [20].
Le lithium et le valproate n’ont pas pour unique cible la GSK-3 . C’est 
la raison pour laquelle d’autres composés plus spécifiques font l’objet 
d’intenses recherches. Les thiadiazolidinediones hétérocycliques, dont 

fait partie le NP-12, sont de prometteurs inhibiteurs 
sélectifs de GSK-3 . Ils réduisent l’hyperphosphoryla-
tion de la protéine Tau, le nombre de plaques séniles, 
la mort neuronale ainsi que la prolifération astrogliale 
et les déficits cognitifs de souris transgéniques [21]. En 
2008 a démarré la phase II de l’étude clinique du NP-12 
dans le traitement de la MA.

GSK-3b et maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) se traduit, au niveau céré-
bral, par la mort des neurones dopaminergiques de la 
substance noire et l’apparition, dans les neurones sur-
vivants, de lésions appelées corps de Lewy2,  composées 
notamment d’ -synucléine3 et de  synphiline-14 [42]. Un 
dysfonctionnement mitochondrial serait à  l’origine de la 
mort des neurones dopaminergiques [22]. De manière 
intéressante, l’activité de la GSK-3  est augmentée 
dans le striatum de patients parkinsoniens [23].

2 En 1912, Fritz H. Lewy relève la présence d’inclusions cellulaires intracytoplasmi-
ques dans le tronc cérébral des patients atteints de la MP. « Ces agrégats - appelés 
aussi corps de Lewy - exprimant la synucléine et l’ubiquitine dans le corps cellulaire 
ou les neurites de certains neurones dopaminergiques constituent les stigmates 
neuropathologiques caractéristiques du processus neurodégénératif de la MP » 
(tiré de [44]).
3 « L’ -synucléine est une protéine neuronale de 140 acides aminés, extrêmement 
conservée chez les vertébrés. Elle est enrichie dans de nombreuses régions céré-
brales (néocortex, hippocampe, gyrus denté, bulbe olfactif, striatum, thalamus, 
cervelet) dans lesquelles elle se concentre au niveau des terminaisons synaptiques. 
[…] Les fibrilles insolubles d’ -synucléine sont un composant majeur des corps de 
Lewy » (tiré de [42]).
4 La synphiline-1 est un partenaire de l’ -synucléine et substrat de caspases.

Figure 2. Représentation schématique de l’im-
plication de la GSK-3b dans les voies cellulai-
res mises en jeu dans la maladie d’Alzheimer. 
Au cours de la maladie d’Alzheimer, la GSK-3
influence le clivage de la protéine précur-
seur de l’amyloïde (APP) par la -sécrétase 
et favorise ainsi la production du peptide 
amyloïde A  qui s’accumule dans l’espace 
extracellulaire et s’agrège sous la forme de 
plaques séniles. En retour, l’A  active la GSK-
3 , entraînant l’hyperphosphorylation de la 
protéine Tau qui se dissocie des microtubules 
et provoque l’apparition de dégénérescences 
neurofibrillaires. La GSK-3  interagit égale-
ment avec un membre du complexe -sécré-
tase, la préséniline-1, qui elle-même interagit 

avec la -caténine. La -caténine est phosphorylée par la GSK-3  ce qui induit sa dégradation par le protéasome. Enfin, la GSK-3  activée 
favorise la mort neuronale en activant la voie apoptotique impliquant le relargage du cytochrome c, l’activation de la cascade des caspases et la 
fragmentation de l’ADN.
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Les modèles de souris traitées par les neurotoxines
Le métabolite actif du MPTP (1-méthyl-1,2,3,6-tétra-
hydropyridine), le MPP+, est un inhibiteur du complexe I 
de la chaîne respiratoire mitochondriale. Ce composé 
est couramment utilisé pour provoquer la mort neu-
ronale dans des modèles cellulaires et animaux [43]. 
L’inhibition de la GSK-3 protège les neurones dopa-
minergiques de la toxicité du MPTP, suggérant un rôle 
majeur de la kinase dans la pathogenèse de la maladie 
[24]. Deux autres neurotoxines dont les effets miment 
la MP, la 6-hydroxydopamine et la roténone, induisent 
également une mort neuronale dépendante de la GSK-
3 . Notre équipe a montré que le MPTP/MPP+ induit 
l’activation de la GSK-3  aussi bien in vivo que dans 
des cultures primaires de neurones [25].

Interaction entre a-synucléine et GSK-3b
L’ -synucléine est le principal composant des corps de 
Lewy [42]. Un lien étroit semble exister entre l’ -synu-
cléine et la protéine Tau. Ainsi, des inclusions d’ -synu-
cléine de type corps de Lewy ont été trouvées dans le 
cerveau de patients atteints de MA. Inversement, des 
agrégats de protéine Tau sont fréquemment détectés 
à la périphérie des corps de Lewy présents dans des 
cerveaux atteints de MP ou de démence à corps de Lewy 
[26]. Dans le cerveau de patients atteints d’une forme 
génétique de MP due à une mutation de l’ -synucléine 
[42], des agrégats composés de Tau et de synucléine 
ont été trouvés [27]. In vitro et in vivo, la GSK-3  est 
activée par le MPTP de manière strictement dépendante 

de la présence de l’ -synucléine, et est alors responsable de l’hyper-
phosphorylation de la protéine Tau (Figure 3). L’inhibition de la GSK-3
permet de diminuer à la fois l’hyperphosphorylation de Tau et l’accu-
mulation de l’ -synucléine [28].

GSK-3b phosphoryle la synphiline-1
La synphiline-1 interagit, in vivo, avec l’ -synucléine [29]. On la 
retrouve également au cœur des corps de Lewy. La synphiline-1 soluble 
serait toxique et inhiberait l’activité du protéasome (complexe enzy-
matique chargé de la dégradation sélective de certaines protéines, 
pour revue [30]). En revanche, elle serait protectrice sous sa forme 
agrégée puisque des cellules présentant les inclusions ne s’engagent 
pas dans la voie apoptotique. In vitro et in vivo, la synphiline-1 est 
phosphorylée par la GSK-3 , entraînant une diminution de sa dégra-
dation par le protéasome. L’absence de phosphorylation de la synphi-
line-1 diminuerait la quantité de sa forme soluble, favorisant la for-
mation des inclusions [31]. Ceci indique que la GSK-3  jouerait un rôle 
dans l’agrégation de la synphiline-1 dans les corps de Lewy (Figure 3).

GSK-3b et métabolisme des mitochondries
L’implication des mitochondries dans la pathogenèse de la MP est 
bien établie. La GSK-3  est présente dans le cytosol, le noyau, mais 
aussi dans les mitochondries, où son rôle demeure méconnu. Notre 
étude montre que la GSK-3  agirait sur l’induction de la voie apop-
totique mitochondriale déclenchée par le MPTP. En effet, le MPP+ 
provoque l’activation de la GSK-3  cytosolique et l’inhibition de la 
GSK-3  mitochondriale. Ce phénomène provoque la chute du potentiel 
 membranaire de la mitochondrie et l’activation de la voie apoptotique 
mitochondriale aboutissant à la mort neuronale (Figure 3). L’inhibition 
de la GSK-3  par deux inhibiteurs différents ou le traitement par des 

Figure 3. Représentation schématique de l’im-
plication de la GSK-3b dans les voies cellulaires 
impliquées dans la maladie de Parkinson. Dans 
les modèles de maladie de Parkinson par intoxi-
cation à la neurotoxine MPTP, la GSK-3  est 
activée par l’intermédiaire de l’ -synucléine. 
En retour, la GSK-3  favorise l’agrégation de 
l’ -synucléine et de la synphiline-1 au sein 
des corps de Lewy. La 6-hydroxydopamine (6-
OHDA) induit l’activation, directe ou indirecte, 
de la GSK-3 . La GSK-3  activée est respon-
sable de l’hyperphosphorylation de la protéine 
Tau. Enfin, sous l’effet des neurotoxines, la 
GSK-3  activée provoque la chute du potentiel 
membranaire mitochondrial ( m), entraînant 
l’ouverture du pore de transition de perméabi-
lité mitochondrial, ce qui aboutit au relargage 
du cytochrome c dans le cytosol, à l’activation 
de la cascade des caspases, à la fragmentation 
de l’ADN et à la mort neuronale par apoptose.
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siARN abolit tous ces effets néfastes [25]. La GSK-3  serait égale-
ment impliquée dans l’ouverture du pore de transition de perméabilité 
mitochondrial, un événement provoqué par l’augmentation du stress 
oxydatif et la défaillance de la chaîne respiratoire, aboutissant au 
relargage du cytochrome c et à l’activation des caspases [32].

Inhibition de la GSK-3b et thérapeutique de la MP
Il existe peu de données sur une éventuelle thérapeutique anti-Par-
kinson basée sur l’inhibition de la GSK-3 . Néanmoins, un traitement 
au long cours par le lithium protège les neurones dopaminergiques des 
souris traitées par le MPTP et préserve le contenu cérébral en dopamine 
[33]. De plus, tout comme dans la MA, la dérégulation de l’activité 
de la GSK-3  est un élément central dans la pathogenèse de la MP, 
puisqu’elle agit sur le dysfonctionnement mitochondrial, la mort neu-
ronale, ainsi que l’agrégation des protéines Tau, -synucléine et syn-
philine-1. La GSK-3 apparaît donc comme une cible thérapeutique 
privilégiée pour prévenir l’initiation et la progression de la maladie.

GSK-3b et autres maladies neurodégénératives

La maladie de Huntington (MH)
La MH est liée à une expansion anormale de polyglutamine dans la 
protéine huntingtine, causant son agrégation et l’interruption de pro-
cessus cellulaires nécessaires à la survie neuronale. L’inhibition de la 
GSK-3  par le lithium ou l’expression d’une forme dominante négative 
de la protéine protège les neurones contre la mort induite par les poly-
glutamines grâce à l’élévation du niveau de -caténine [34]. De plus, 
le lithium réduirait la quantité des agrégats protéiques intracellulai-
res. Combiné à la rapamycine, un activateur d’autophagie favorisant 
la dégradation des agrégats protéiques, le lithium présenterait un fort 
potentiel thérapeutique dans la MH [35].

La sclérose latérale amyotrophique (SLA)
La SLA est une maladie neurologique qui affecte les neurones moteurs 
situés dans la corne antérieure de la moelle épinière, du tronc cérébral 
et du cortex. L’expression de la GSK-3  totale et de sa forme active est 
augmentée dans les tissus nerveux de patients atteints de SLA. Cette 
surexpression coïncide avec des dépôts de la protéine Tau hyperphos-
phorylée [36]. Dans un modèle murin de SLA, l’activité neuronale de la 
GSK-3  est augmentée, et l’inhibition de son activité empêche la mort 
cellulaire. De plus, l’inhibition de la GSK-3  par un traitement combiné 
de valproate et de lithium retarde l’apparition des symptômes, freine 
la progression de la maladie et prolonge l’espérance de vie de souris 
transgéniques modèles de la maladie [37].

Encéphalopathies spongiformes subaiguës transmissibles (ESST)
Les ESST ou maladies à prions sont dues à l’accumulation au niveau 
cérébral d’agrégats essentiellement composés de la protéine prion 
sous sa forme pathologique. Un peptide constitué de la séquence 106-
126aa de la protéine prion est couramment utilisé dans l’étude de la 
neurodégénérescence liée aux maladies à prions. Dans des cultures 
primaires de neurones, le peptide 106-126 augmente l’activité de la 

GSK-3  et induit la mort cellulaire de manière dépen-
dante de l’expression et de l’activité de la kinase [38]. 
Le lithium a des effets neuroprotecteurs vis-à-vis de la 
toxicité du peptide et augmente le temps de survie de 
souris infectées par les prions [39].

Conclusion

Le rôle majeur de la GSK-3  dans les maladies neuro-
dégénératives est irréfutable. Bien que ces pathologies 
possèdent des origines et des processus moléculaires 
qui leur sont propres, elles présentent des similitudes 
dans leur pathogenèse. L’accumulation et l’agrégation 
de protéines toxiques, le dysfonctionnement du méta-
bolisme cellulaire, l’inflammation et la mort neuronale 
par apoptose sont des dénominateurs communs de ces 
pathologies. L’augmentation de l’activité de la GSK-
3  par des phosphorylations régulatrices des résidus 
Ser9 et Tyr216 semble être le point de convergence de 
nombreuses voies de signalisation pathologiques. D’un 
point de vue théorique, certaines réserves quant à l’uti-
lisation à long terme d’inhibiteurs de GSK-3  pouvaient 
initialement être formulées du fait de l’accumulation 
possible de la -caténine et des éventuelles consé-
quences oncogéniques. Néanmoins, de nombreuses 
expériences ont apporté des conclusions rassurantes 
à ce sujet. Le lithium, classiquement utilisé dans le 
traitement des troubles bipolaires et de la dépression, 
n’augmente pas l’incidence des cas de cancer chez la 
population traitée, ce qui indique qu’une inhibition 
modérée au long cours de la GSK-3  n’a pas d’effets 
secondaires délétères susceptibles de provoquer ce 
type de pathologie. Les résultats des études cliniques 
en cours seront déterminants pour savoir si la GSK-3  
est une cible thérapeutique prometteuse ou illusoire. ‡

SUMMARY
GSK-3b: a central kinase 
for neurodegenerative diseases?
Neurodegenerative diseases are more and more preva-
lent in our aging societies. There is strong evidence that 
glycogen synthase kinase (GSK)-3  plays a crucial role 
in Alzheimer’s disease (AD). Indeed, it is involved in the 
regulation of the two major neuropathological hall-
marks present in the brains of AD patients. Interestingly, 
the kinase has been implicated in multiple cellular proc-
esses and linked with the pathogenesis and neuronal 
loss in several neurodegenerative diseases, including 
Parkinson’s and Huntington’s diseases, in which abnor-
mally elevated levels of GSK-3  activity have been 
reported. In this review, we will provide an overview of 
the current data pointing out the convergent role of 
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GSK-3  in the neuropathological pathways of these dis-
eases. We will also discuss the rationale for the develop-
ment of specific inhibitors with therapeutic potentials 
for such devastating human diseases. ‡
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