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Formes sauvages et mutées
de TDP-1/TDP-43 dans la SLA

Réles respectifs dans la propagation
de la neurodégénérescence

Alexandra Vaccaro, J. Alex Parker

Implication du stress cellulaire

et de TDP-43 dans la SLA

La sclérose latérale amyotrophique
(SLA) est une maladie neurodégénéra-
tive caractérisée par la mort progressive
et sélective des motoneurones dans le
cerveau et la moelle épiniere, ce qui
provoque une paralysie fatale. Décrite
pour la premiere fois en 1869 par le
neurobiologiste francais Jean-Martin
Charcot, ses causes demeurent a ce jour
encore mystérieuses. Le stress oxydatif,
I’agrégation protéique, mais aussi le
stress du réticulum endoplasmique (RE),
sont aujourd’hui des mécanismes invo-
qués dans la SLA comme dans d’autres
maladies neurodégénératives, telles que
les maladies d’Alzheimer, de Parkinson,
et la chorée de Huntington. L’étiologie
de la SLA - 90 % des cas sont spora-
diques - est trés complexe et ferait
intervenir a la fois des facteurs environ-
nementaux et génétiques [1].

Depuis la découverte de mutations de
TDP-43 (TAR DNA binding protein 43)
chez des patients atteints de SLA ou de
démence frontotemporale, cette pro-
téine a focalisé I'attention dans I"étude
des maladies neurodégénératives. TDP-
43 entre dans la composition de com-
plexes cytoplasmiques ribonucléopro-
téiques plus connus sous le nom de
granules de stress. Les granules de stress
se forment en situation de stress oxyda-
tif, osmotique, ou de choc thermique.
Ils sont le lieu de tri, de stockage, de
dégradation ou de traduction des ARN
pendant le stress puis pendant la récu-
pération [2]. Ainsi, TDP-43 semblerait
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jouer un role dans la réponse au stress
et plusieurs études ont tenté d’élucider
son role dans la réponse a un stress aigu
[3]. Toutefois, le role de cette protéine
au cours du vieillissement et en réponse
a des stress chroniques, par exemple
en présence de protéines mal repliées,
demeure a ce jour inconnu.

TDP-1 régule la réponse au stress chez
C. elegans via le récepteur DAF-2

Afin d’analyser plus précisément le rdle
de TDP-43 dans le vieillissement et la
neurodégénérescence, nous avons tiré
parti de I’organisme modele Caeno-
rhabditis elegans. Chez C. elegans, la
fonction de la protéine TDP-1, ortho-
logue de TDP-43, est peu connue. Sa
surexpression dans les neurones pro-
voque des mouvements désunis, tandis
que la délétion de ce géne n’a d’impact
ni sur le mouvement, ni sur les synapses
des motoneurones des vers [4]. Notre
étude démontre que la délétion de tdp-1
augmente légerement la longévité chez
les vers, tandis que sa surexpression la
réduit significativement.

Nous avons ensuite testé la résistance
de mutants de tdp-1 a plusieurs types
de stress. Tdp-1 semble crucial pour la
réponse aux stress oxydatif et osmo-
tique, et son mode d’action passe par
la voie insuline/IGF (insulin-like growth
factor) (11S) en conditions de stress
oxydatif [5]. La voie 1IS nous intéresse
particulierement car elle contrdle chez
le ver la longévité et la réponse au
stress. Cette voie est déclenchée par
la phosphorylation du récepteur de
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I"insuline DAF-2/insulin IGF receptor qui,
a son tour, induit la phosphorylation
du facteur de transcription DAF-16/
FOX03a. Les mutants daf-2 sont résis-
tants aux stress oxydatif et osmotique,
aux chocs thermiques et a I'accumula-
tion toxique de protéines (protéotoxi-
cité) [6]. €n explorant cette voie, nous
avons constaté que tdp-1 n’intervient
pas dans les réponses au choc ther-
mique, a I’hypoxie et aux radiations UV.
Ce gene est en revanche impliqué dans la
réponse au stress relayée via la voie IS
et qui régule la longévité et la réponse
au stress oxydatif [5]. Donc, dans la
situation « normale », TDP-1 semble
agir en aval de DAF-2 et en amont de
DAF-16 dans la régulation de la longé-
vité (et non du stress) ; alors que dans
une situation de réponse a un stress
(mutation de TDP-43, administration de
Juglone ou de NaCl, ou encore lorsque
DAF-2 est muté), I’activation de DAF-
16 va provoquer une augmentation de
I’expression de TDP-1.

Augmentation du stress cellulaire

et de TDP-1 par TDP-43 mutée

via la réponse UPRER

Le stress étant un des éléments au centre
de notre étude, nous nous sommes aussi
intéressés aux effets de I"'accumulation
toxique de protéines (protéotoxicité) sur
la longévité et la neurodégénérescence.
En effet, la protéotoxicité causée par
des mutations de TDP-43 peut entrainer
différentes formes de stress persistants,
qui se distinguent des stress environne-
mentaux. Par conséquent, nous avons
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Figure 1. Role de TDP-43 sauvage et mutée, et de TDP-1 dans le stress oxydatif et protéotoxique,

et la longévité. Le juglone est une substance chimique produite par les plantes membres de la

famille des noyers (Juglandaceae).

émis I"hypothese que I’expression, chez
le ver, de la protéine TDP-43 humaine
mutée pourrait provoquer une augmen-
tation de I’expression de TDP-1 qui,
a son tour, affecterait négativement
la survie neuronale a long terme. Afin
de tester cette hypothése, nous avons
développé une souche de vers trans-
géniques TDP-1::GFP exprimant TDP-1
fusionnée a la protéine fluorescente
GFP sous contréle du promoteur tdp-1,
ce qui permet d’évaluer les effets du
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stress sur I’expression de la protéine
chez le ver. Grdce a cet outil, nous avons
confirmé les résultats obtenus dans les
tests de résistance aux stress. €n effet,
I’expression de TDP-1 implique la voie
[IS et une diminution de Pactivité de
cette voie, de méme que des expositions
aux stress oxydatif et osmotique, pro-
voquent une augmentation de I'expres-
sion de TDP-1. En utilisant ce modéle
in vivo, nous avons ensuite confirmé
que I'augmentation de I’expression de

TDP-1 en condition de stress oxydatif
nécessite I'activation de daf-16 tandis
qu’en condition de stress osmotique son
expression est indépendante de daf-16
[5].

Parallelement, nous avons utilisé des
vers transgéniques modeles de SLA, qui
expriment la protéine TDP-43 humaine
mutée et présentent certaines carac-
téristiques de la maladie, telles que la
paralysie al’dge adulte et la neurodégé-
nérescence [7]. Nous avons montré dans
ces modeles que I’expression de TDP-
43 mutante induit une augmentation
significative de I’expression de TDP-1,
couplée a une importante production de
stress oxydatif [5]. Ces phénoménes ont
pour conséquences majeures une perte
de fonction neuronale et une diminution
de la longévité. A Pinverse, I'invalida-
tion du gene tdp-1 permet de supprimer
la toxicité liée a TDP-43 humaine mutée
dans ce modele de SLA. Ces résultats
suggerent que les vers, comme d’autres
especes, sont sensibles au niveau d’ex-
pression de TDP-1/TDP-43 [1, 5].

Par ailleurs, I’expression de protéines
mutantes telles que TDP-43 peut pro-
voquer une augmentation de la quan-
tité de protéines mal repliées [7] dont
Iaccumulation au sein du réticulum
endoplasmique crée un stress qui active
la réponse UPRER (unfolded protein res-
ponse). Le réticulum endoplasmique
possede plusieurs fonctions cruciales
dans le repliement des protéines et
plusieurs éléments ont déja permis
d’impliquer le stress du réticulum endo-
plasmique dans le développement et
la progression de diverses maladies
dont les maladies neurodégénéra-
tives [8]. Ainsi, nous avons observé
une forte induction de I’expression de
hsp-4 (orthologue de hsp-70/BiP chez
le ver) en présence de TDP-43 mutée,
alors que TDP-43 sauvage n’induit pas
I’expression de cette protéine chape-
rone [5]. Ceci démontre que la toxicité
lige a TDP-43 mutée dans nos modeles
de vers active la réponse UPRER. Les
protéines mal repliées constituent
ainsi une des étapes primaires dans



la neurodégénérescence menant a un
mécanisme de protéotoxicité, a la fois
par une augmentation du stress oxyda-
tif et par une toxicité induite via I'aug-
mentation de I"expression de TDP-1
(Figure 1). Si ce mécanisme s’avére
conservé au cours de I’évolution, ces
données pourraient expliquer pourquoi
I"accumulation de TDP-43 sauvage est
observée dans le cas de diverses mala-
dies neurodégénératives, lui confé-
rant un role actif dans le processus de
neurodégénérescence. TDP-43 mutée
servirait donc de « noyau » dans I'accu-
mulation de sa forme sauvage au sein
d’agrégats, tel que décrit dans les cas
de toxicité aux prions [9].

Conclusion

Finalement, notre étude a permis de
mettre en évidence le rdle de TDP-1/TDP-
43 dans la réponse au stress, a I'interface
entre longévité, résistance au stress et

Superkines,
des cytokines

aux fonctions mieux ciblées

Rémi J. Creusot!, Ignacio Moragu2

Chaines partagées entre cytokines

et récepteurs de cytokines

Comme pour le code génétique ou un
acide aminé peut étre signifié par plus
d’un codon, on pourrait aussi parler de
couple ligand-récepteur « dégénéré »
pour désigner le fait qu’un ligand peut
s’associer a des récepteurs différents,
ou plusieurs ligands partager le méme
récepteur. Cette observation est courante
dans la nature. Les chimiokines, molécules
sécrétées impliquées dans la migration
dirigée des cellules immunitaires, en sont
un exemple typique : plusieurs chimiokines
peuvent interagir de maniére interchan-
geable avec plusieurs récepteurs. A un
degré moindre, ce processus s’applique
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neurodégénérescence. (Figure 1). U'en-
semble de nos résultats permet de décrire
un nouveau mécanisme de gain de fonc-
tion par lequel une augmentation de I'ex-
pression de TDP-1 sauvage est induite par
un stress protéotoxique. Paradoxalement,
I’absence de TDP1/TDP-43 provoque une
sensibilité accrue au stress, alors que sa
surexpression propage la protéotoxicité
associée a sa forme mutante. Des stra-
tégies permettant de réduire les niveaux
de TDP-43 sauvage et mutante, et/ou
de minimiser la réponse UPRER, représen-
tent ainsi des pistes intéressantes dans
la suppression de la toxicité neuronale
associée a cette protéine. ¢
Stress-induced propagation

of neurodegeneration by wild-type
proteins in simple models of ALS
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également aux cytokines. Les cytokines
sont des molécules sécrétées intervenant
dans la communication entre cellules
immunitaires selon des modalités dis-
tinctes d’un contact entre cellules. Les
cytokines existent sous forme de mono-
meres (Tableau |) ou d’hétérodimeres
qui ont parfois des chalnes en commun
(Tableau I1). Les récepteurs de ces cyto-
kines sont eux-mémes composés de deux
ou trois chafnes qui peuvent étre dupli-
quées au sein du récepteur ou partagées
par plusieurs récepteurs (Tableaux | et
1)}, La plupart des cytokines interagissent

! Les Tableaux | et Il ne contiennent que des exemples, il
existe évidemment beaucoup d’autres cytokines.

avec leur récepteur en deux étapes : elles
recrutent d’abord une premiere chaine du
récepteur avec une forte affinité pour for-
mer un complexe qui, par la suite, recru-
tera une ou deux chafnes supplémentaires
avec une affinité plus faible pour formerle
récepteur actif. Généralement, la seconde
chaine recrutée est celle qui est partagée
par plusieurs récepteurs. C'est le cas par
exemple de la chafne gamma commune
(yc) utilisée par les interleukines (IL)-
2,4, 7,9, 15 et 21, de la chaine béta
commune (Bc) utilisée par P'IL-3, I'IL-5
et le GM-CSF (granulocyte macrophage
colony stimulating factor), et de la gp130
utilisée par de nombreuses cytokines
(Tableaux | et I1) [1-4]. Dans cet article,
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