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> U'énergie est le principal facteur déterminant de
la viabilité neuronale. Dans cette synthese, nous
proposons I’hypothése d’une activation anormale
de la glycolyse aérobie par la stimulation de la
voie de signalisation canonique WNT/B-caténine
dans la sclérose latérale amyotrophique (SLA).
La stimulation de la voie canonique WNT induit
en effet I'activation de la glycolyse aérobie,
appelée aussi effet Warburg, via la stimulation
des enzymes glycolytiques comme PKM2, PDKI,
LDH-A et MCT-1 et les transporteurs de glucose
Glut. La glycolyse aérobie consiste en la conver-
sion de la majeure partie du glucose en lactate
quelle que soit la teneur en oxygéne. Une déré-
gulation du métabolisme énergétique cellulaire
qui favorise la mort cellulaire participerait a la
progression de la SLA. Controler I’expression de la
voie de signalisation canonique WNT/B-caténine
pourrait ainsi apparaitre comme une cible inté-
ressante pour moduler la glycolyse aérobie et
donc la progression de la SLA. <

L'dge est un des principaux facteurs de développement
des maladies neurodégénératives. Les processus liés
a I’dge peuvent perturber des voies moléculaires qui
modulent I’homéostasie cellulaire. Les cellules neuro-
dégénératives sont ainsi le site de nombreuses ano-
malies métaboliques et énergétiques [1]. La sclérose
latérale amyotrophique (SLA) ou maladie de Charcot du
nom du neurologue frangais Jean-Martin Charcot qui I'a
décrite en premier en 1869, est une maladie neurodégé-
nérative fatale qui se caractérise par une inflammation,
une dégénérescence chronique progressive des neu-
rones moteurs supérieurs et inférieurs aboutissant a la
paralysie, I’atrophie musculaire et finalement le déces.
Sa prévalence est d’environ 5 pour 100000 personnes
[2]. Les processus neuro-inflammatoires jouent un réle
majeur dans la SLA. lls sont a I’origine du dysfonction-
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nement et d’une perte des neurones moteurs mais aussi des cellules
non neuronales des systemes nerveux central et périphérique, incluant
également les cellules immunitaires [3]. Les formes sporadiques de
SLA sont les plus nombreuses. Cing a 10 % sont des formes familiales,
appelées FALS (pour familial amyotrophic lateral sclerosis). Elles ont
pour origine une mutation du géne codant I’enzyme SOD1 (Cu-Zn supe-
roxyde dismutase), impliquée dans la prévention des Iésions induites
par les ROS (oxygen reactive species) [4], ou des génes codant TDP-43
(TAR DNA-binding protein 43)* ou C9orf2 (également appelé trans-
membrane protein with EGF-like and two follistatin-like domains 1)?,
plus récemment identifiés et qui concerneraient un plus grand pour-
centage de cas familiaux, a des taux proches de 30 % [5,6].

Les voies métaboliques des cellules altérées dans la SLA sont consi-
dérées comme des processus exergoniques. De nombreuses voies cel-
lulaires peuvent étre a 'origine de ces modifications du métabolisme
énergétique et entrafner la dérégulation de la production d’énergie
que 'on observe dans les maladies neurodégénératives [7]. Lune de
ces voies, la voie de signalisation canonique WNT/B-caténine, est un
des facteurs potentiels de développement des maladies neurodégéné-
ratives ; elle est activée dans la SLA [8].

! TDP-43 est une protéine qui se fixe sur les ARN et les ADN. Elle module I'expression des génes par
séquestration de certains ARN. Des mutations dans le géne TDP-43 ont été décrites dans la SLA familiale.
Parallélement, la présence d’agrégats de TDP-43 dans le cytoplasme des neurones a été mise en évidence
dans la SLA sporadique.

? C90rf2 joue un rdle dans la réparation de I’ADN et dans 'organisation de la membrane mitochondriale.
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Dans les cellules qui dégénerent, le fonctionnement des enzymes
métaboliques est modifié par la dérégulation de la voie de signa-
lisation canonique WNT/PB-caténine. Son activation stimule en
effet la PDK-1 (pyruvate dehydrogenase kinase-1) et le MCT-
1(monocarboxylate lactate transporter-1) et diminue I’activité
de la PDH (pyruvate dehydrogenase complex). Ces modifications
enzymatiques provoquent le blocage de la conversion du pyruvate en
acétyl-coenzyme A (acetyl-CoA) dans la mitochondrie, et I’entrée
du pyruvate dans le cycle des acides tricarboxyliques (TCA pour tri-
caboxylic acid), ou cycle de Szent - Gydrgyi - Krebs. A ce niveau, la
majeure partie du pyruvate cytoplasmique est converti en lactate.
Ce phénomeéne est appelé glycolyse aérobie, ou effet Warburg [9].
Dans la SLA, 'activation de la glycolyse aérobie, qui conduit a une
production anormalement élevée de lactate, se traduit par un remo-
delage du métabolisme énergétique. Ces changements métaboliques
ont été décrits dans un modele de SLA fondé sur I’utilisation de la
lignée de cellules neuronales motrices NSC-34, qui expriment de
facon stable la forme sauvage de la SOD1 (wtSOD1), et de cellules de
la lignée G93A qui expriment une forme mutée inactive de I’enzyme
(G93ASOD1), soumises a un remodelage métabolique par privation de
sérum, induisant ainsi une adaptation au stress oxydatif et métabo-
lique. Une augmentation du métabolisme glycosidique a été obser-
vée dans les deux types de cellules. Cependant, si les cellules wtSOD1
ont présenté une augmentation de 'apport d’acides aminés pour la
synthése des protéines et du glutathion, ce remodelage métabolique
dans les cellules G39SOD1 a été au contraire associé a 'activation
d’une glycolyse aérobie, d’une dérégulation de I’homéostasie des
acides aminés et, finalement, a la mort des cellules [10].

Dans cette revue, nous développerons I"hypothése de I’existence
dans la SLA d’un développement anormal d’une glycolyse aérobie a la
suite de la stimulation de la voie de signalisation canonique WNT/[3-
caténine.

La voie de signalisation canonique WNT/P-caténine

La voie de signalisation Wingless/Int (WNT) est impliquée dans le
développement neuronal et la synaptogenése. A I’dge adulte, elle
participe au maintien de I’lhoméostasie neuronale [11]. Les ligands de
WNT, des glycoprotéines produites par les neurones et par les cellules
immunitaires du systéme nerveux central, stimulent directement cette
voie de signalisation [12]. Une dérégulation de la voie canonique
WNT/B-caténine semble étre impliquée dans le développement de
nombreuses maladies neurodégénératives, comme la SLA [13-15].
Les cellules G93ASOD1, dépourvues d’activité SOD, présentent une
activation de la voie inflammatoire NFKB [16], suggérant une relation
entre modulation de la voie WNT/PB-caténine et inflammation dans la
SLA [17].

€n ’absence de ligand, la B-caténine s’associe au complexe de des-
truction constitué de ’APC (adenomatous polyposis coli) et de I’Axine.
Ceci permet sa phosphorylation par la GSK-3B (glycogen synthase
kinase-3f3) au niveau de son domaine N-terminal conduisant & son
ubiquitination et sa dégradation protéasomale [18].
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L'activation de la voie canonique WNT par ses ligands induit
I’augmentation de la concentration de B-caténine cyto-
plasmique et sa translocation nucléaire qui entraine une
activation de la transcription de ses genes cibles. La liaison
de WNT & FZD (Frizzled), apreés interaction avec ses ligands,
active la phosphoprotéine DSH (Disheveled). Phosphorylée,
la DSH recrute @ la membrane plasmique I’APC et I’Axine
qui se lient aux corécepteurs de WNT, LRP (low-density
lipoprotein-related receptor)-5 et -6. 'activation de
DSH induit également Iinhibition de la GSK-3[3, réduisant
alors la phosphorylation, et donc la dégradation de la
B-caténine. La B-caténine non-phosphorylée sera alors
transloquée vers le noyau de la cellule ou elle se liera aux
facteurs de transcription TCF/Lef (T-cell factor/lymphoid
enhancer factor). Le complexe qui en résulte devient actif
par le déplacement du co-répresseur Groucho, conduisant
a I’activation, dans les neurones et les astrocytes, de nom-
breux génes cibles, notamment ceux codant Axine-2, CD44,
Cox2, MMP-7, PPAR f3/delta, c-Myc et cycline D1°.

GSK-3pB et Dikkopf-1 (DKK1) sont deux inhibiteurs de
la voie de signalisation WNT/B-caténine [19]. DKKL est
un antagoniste qui se lie aux corécepteurs LRP5/6 [20],
dont la transcription peut étre inhibée par le complexe
B-caténine/TCF [21]. GSK-3P agit, pour sa part, en
inhibant la stabilisation cytoplasmique des niveaux de
B-caténine, empéchant ainsi sa migration nucléaire.
GSK-3P intervient dans la régulation de nombreux
signaux physiopathologiques comme ceux altérant la
signalisation de la membrane cellulaire, la polarité
neuronale ou encore I'inflammation [22].

Stimulation de la voie de signalisation
canonique WNT/P-caténine dans la SLA

De nombreuses études ont montré que la voie WNT/f3-
caténine est stimulée dans la SLA [8, 13]. Dans le
modele SLA de souris transgéniques exprimant le gene
humain muté de la SOD1, SODIG93A, ou le gene sau-
vage, un génotypage a été réalisé en utilisant I’ADN
génomique du tissu de la queue des animaux a dif-
férents stades de la maladies (95, 108 et 122 jours).
U'analyse par PCR a montré une activation de la voie
WNT & tous les stades de la maladie [23-25] dans
les motoneurones des souris transgéniques SLA. A ces
mémes étapes de la pathologie, I"expression des ARN
messagers et des protéines des ligands WNT2, WNT3 et
WNT7a est induite dans les cordes spinales de ces ani-
maux [23].

¥ Axin-2 : axis inhibition protein 2 ; CD44 : un récepteur d’ostéopontine et hyalu-
ronique ; COX2 : cyclo-oxygénase 2 ; MMP-7 : matrix metalloproteinase-2 ; PPAR :
proliférateur de peroxysomes.
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Figure 1. Interactions entre la voie WNT/[3-caténine et la gly-
colyse aérobie dans la sclérose latérale amyotrophique (SLA).
Dans la SLA, les mutations dans les genes codant la SOD1
(superoxyde dismutase) activent la voie WNT. Ce mécanisme
retrouvé dans les astrocytes et la microglie, I’est également
dans les modéles de SLA C90rf2 [49] et TP-43 [50]. Les ligands
WNT lient les récepteurs FZD et LRP-5,-6 (low-density lipopro-
tein-related receptor-5, -6) pour initier sa phosphorylation et
I’activation du complexe Axine/APC(adenomatous polyposis
coli)/GSK-3 beta (béta glycogeéne synthase kinase 3). La phos-
phorylation de la B-caténine est ainsi inhibée et empéche sa
dégradation dans le protéasome. La [B-caténine s’accumule
dans le cytosol puis est transloquée dans le noyau. La trans-
cription des génes contrdlant les enzymes glycolytiques (PDK,
LDH-A, PKM2, MCT-1) est ainsi initiée. Le MCT-1 favorise I’éli-
mination du lactate hors de la cellule. La voie WNT/[3-caténine
stimule I"activation des récepteurs tyrosine kinase (RTK). U'ac-
tivation de la voie PI3K/Akt augmente le métabolisme du glu-
cose en induisant I"activation de HIF-1lalpha, ce qui supprime
I’entrée de glucose dans le cycle des TCA. 'augmentation de
I'activité de HIF-lalpha accroit I"expression des enzymes gly-
colytiques (HK, PKM2, LDH-A) et des transporteurs de glucose
Glut. Une glycolyse aérobie élevée est ainsi observée avec une

augmentation de la production de lactate et une diminution

de la phosphorylation oxydative mitochondriale. U'activation de la LDH-A, induite par I’HIF-1alpha, entraine la transformation du pyruvate cyto-

plasmique, puis la formation en lactate. La PDK inhibe le complexe PDH dans les mitochondries, de sorte que le pyruvate ne plus entrer dans le

cycle des TCA et étre converti en acétyl-CoA. La PKM2 activée est transportée vers le noyau, par I’action de Pinl, puis se lie & la B-caténine pour

induire I’expression de c-Myc qui, a son tour, active I’expression de Glut, PKM2 et LDH-A, ce qui entretient la glycolyse aérobie. LDH-A : lactate

déshydrogénase A ; PDK : pyruvate déshydrogénase kinase ; PKM2 : pyruvate kinase M2 ; MCT-1 : mono-carboxylate transporter 1 ; PI3K/Akt : phos-

phatidylinositol 3 kinase/protéine kinase B ; HIF-1alpha : hypoxic inductible factor ; TCA : tricaboxylic acid ; Pinl : peptidyl-prolyl isomérase 1.

Métabolisme énergétiques cérébral

Uénergie est le principal déterminant de la viabilité neuronale. €n
conditions physiologiques, le métabolisme énergétique cérébral et
celui de la moelle épiniére consomment exclusivement du glucose
[26]. Le glucose est métabolisé en CO, et en eau par la glycolyse, le
cycle des TCA et la phosphorylation oxydative mitochondriale [27]. Le
lactate cytoplasmique formé est expulsé de la cellule par les transpor-
teur MCT-1 (monocarboxylate transporter 1) pour étre oxydé et pro-
duire le pyruvate qui sera converti en de nombreux acides organiques
par le cycle des TCA [28]. Le NAD* (forme oxydée du nicotinamide
adénine dinucléotide) est ainsi réduit en NADH par phosphorylation
oxydative en générant de I’ATP.

U'activité neuronale est, pour la majeure partie, alimentée par le pro-
cessus de phosphorylation oxydative mitochondriale. La phosphoryla-
tion oxydative est en effet la principale voie métabolique cérébrale,
méme si la glycolyse aérobie prédomine durant I’embryogenese [29].
Le cerveau a une capacité de stockage d’énergie tres limitée. Les
astrocytes peuvent mobiliser le glycogene, a la fois pour le métabo-
lisme neuronal en conditions physiologiques, mais aussi lors d’une
demande accrue d’énergie ou d’une défaillance des neurones [26].
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Toutefois, en raison de la faible teneur en glycogéne
cérébral, comparé aux muscles squelettiques ou au
foie, le glycogeéne astrocytaire ne suffit pas pour pallier
les situations d’hypoglycémie prolongées [30]. Néan-
moins, les astrocytes jouent un réle majeur dans la
bioénergétique et le métabolisme biosynthétique céré-
bral, et le pyruvate, dérivé du glucose, est considéré
comme le principal combustible des neurones [31].

De nombreux dysfonctionnements métaboliques astro-
cytaires ont été décrits dans les maladies neurodégé-
nératives comme la maladie d’Alzheimer, I’épilepsie ou
les ischémies cérébrales, mais aussi dans la SLA [32].
Uimplication des dérégulations mitochondriales dans les
processus liés a I'Gge a également été démontrée [33].

Glycolyse aérobie

La glycolyse aérobie (également appelée effet Warburg)
consiste en la transformation du glucose en lactate
quelle que soit la teneur en oxygene [9]. La PDKI acti-
vée phosphoryle la PDH, bloquant ainsi la conversion



du pyruvate en acétyl-coA dans les mitochondries [34]. La réduction
conséquente de I’entrée de "acétyl-CoA dans les mitochondries et de
I’activité du cycle des TCA diminue cette conversion proportionnel-
lement. Le pyruvate cytoplasmique en exceés est alors transformé en
lactate et expulsé de la cellule par 'activation couplée de la LDH-A
(lactate déshydrogénase A) et des transporteurs MCT-1. La production
élevée de lactate favorise la production anabolique de biomasse et la
synthése nucléotidique [35]. La phosphorylation oxydative mitochon-
driale reste cependant plus efficace que la glycolyse aérobie pour la
production d’ATP, en raison de I'inefficience du cycle des TCA. La trans-
cription de la PDKI, principal acteur de la glycolyse aérobie, est régu-
|ée par de nombreux facteurs comme I'insuline, les glucocorticoides,
les acides gras ou encore les hormones thyroidiennes [36].

Stimulation de la glycolyse aérobie par la voie canonique
WNT/B-caténine

De nombreuses études ont montré que la glycolyse aérobie est induite
par la sur-activation de la voie de signalisation canonique WNT/[3-
caténine via une stimulation directe de la PDKI et des transporteurs
MCT-1[37-39] (Figure 1). La B-caténine stimule également la voie de
signalisation PI3K/Akt (phosphatidylinositol 3 kinase/protéine kinase
B) [40], une voie associée au métabolisme du glucose. La PI3K/Akt
active en effet le facteur HIF-1a. (hypoxic inducible factor 1 alpha) et,
en aval, des enzymes glycolytiques comme LDH-A, PDK1, PKM2 (pyru-
vate kinase M2) [41], et les transporteurs Glut-1 et Glut-3 (glucose
transporter 1 and 3) importants pour le maintien de I’homéostasie
cellulaire puisque contrdlant le transport du glucose [42].

La derniére étape de la glycolyse, catalysée par la PK (pyruvate
kinase), est la conversion du phospho-énol-pyruvate (PEP) et de I’ADP
en pyruvate et en ATP. PK posséde quatre isoformes (PKM1, M2, L et R).
La forme dimérique de PKM2 a une faible affinité pour le PEP [43]. €n
présence d’une concentration élevée de glucose, PKM2 est acétylée
et transportée au noyau de la cellule par I'action de la peptidyl-pro-
lyl isomérase 1 (Pinl), ce qui provoque la réduction de son activité,
augmentant ainsi la transformation du PEP en pyruvate [44]. Dans le
noyau, PKM2 se lie a la B-caténine nucléaire. Elle induit I'expression,
par I'intermédiaire de c-Myc, des enzymes glycolytiques LDH-A, PDK1
et de Glut, mais aussi de sa propre expression [45], et la glutamino-
lyse, qui favorise la synthése nucléotidique [46]. Le pyruvate cyto-
plasmique non transformé en lactate cytoplasmique est converti en
acétyl-CoA pour entrer dans le cycle des TCA et favoriser la synthese
protéique et lipidique.

SLA et glycolyse aérobie

La réduction de P'activité du cycle des TCA neuronal est associée a une
diminution de la glycolyse dans les modéles de SLA [47] avec, notam-
ment, une nette diminution de la phosphorylation oxydative cellulaire
et une forte baisse de la production d’ATP [48]. Les concentrations
de lactate cytoplasmique sont en effet plus élevées dans les cellules
SOD1GY93A par rapport a celles mesurées dans les cellules wtSOD1
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[10]. Dans les modéles de souris mutantes SOD1G93A,
les niveaux de PDK1 et de LDH-A sont également accrus
et sont associés a une diminution des taux de citrate
et de flux d’acétyl-CoA [10]. La phosphorylation oxy-
dative mitochondriale est diminuée par la stimulation
de lactivité de PDK1 et de LDH-A, ce qui génere une
production de ROS qui maintient le niveau d’ATP [10].
La survie des souris SOD1G93A est ainsi augmentée
par 'administration d’inhibiteurs de la PDKI : ils per-
mettent I'activation de la PDHou (pyruvate déshydro-
génase sous-unité alpha), stimulent la phosphorylation
oxydative et inhibent la glycolyse aérobie [10]. Ainsi,
le DCA (dichloro-acétate), un inhibiteur spécifique de
la PDK, permet la réactivation de la phosphorylation
oxydative, améliorant I’entrée de pyruvate dans le cycle
des TCA, maintenant ainsi le métabolisme mitochondrial
astrocytaire dans les modéles de souris SOD1G93A [47].

Conclusion

La voie de signalisation canonique WNT/B-caténine,
sur-activée dans la SLA, stimule des voies sous-jacentes
comme la voie PI3K/Akt et active les enzymes glycoly-
tiques que sont PDKI1, LDH-A et MCT-1. Ceci entraine
la diminution de la transformation du pyruvate en
acétyl-CoA, réduit I’activité du cycle mitochondrial des
TCA, et stimule la formation de lactate cytoplasmique,
expulsé hors des motoneurones par les MCT-1. Ce phé-
nomene, appelé glycolyse aérobie ou effet Warburg, est
observé dans la SLA. Cette dérégulation du métabolisme
énergétique cellulaire qui favorise la mort cellulaire
participerait ainsi a la progression de la SLA. Contro-
ler "expression de la voie de signalisation canonique
WNT/B-caténine pourrait donc apparaitre comme une
piste intéressante pour développer des interventions
thérapeutiques afin de moduler la glycolyse aérobie et
ainsi, possiblement, la progression de la SLA. ¢

SUMMARY

Aerobic glycolysis activation through canonical WNT/

B-catenin pathway in ALS

Energy is the major determinant of neuronal viability.
We focus our synthesis on the hypothesis of the deve-
lopment of aerobic glycolysis by the stimulation of
the canonical WNT/B-catenin pathway in amyotrophic
lateral sclerosis (ALS). The stimulation of the canoni-
cal WNT/B-catenin pathway induces the activation of
aerobic glycolysis, also called Warburg effect, via the
stimulation of glycolytic enzymes such as Glut (glucose
transporter), PKM2 (pyruvate kinase M2), PDK1 (pyru-
vate dehydrogenase kinase 1), LDH-A (lactate dehy-
drogenase A) and MCT-1 (monocarboxylate transporter
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1).

The aerobic glycolysis consists to a supply of a large part of glucose

into lactate regardless of oxygen. Aerobic glycolysis is less efficient

in terms of ATP production than oxidative phosphorylation due to

the shunt of the TCA cycle. Dysregulation of cellular energy metabo-

lism promotes cell death and participates to the progression of ALS.

Controlling the expression of the canonical WNT/B-catenin signaling

pathway is an attractive strategy to regulate aerobic glycolysis initia-
tion and the progression of ALS. ¢
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