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Maladies par expansion
de polyglutamine:
données moleculaires
et physiopathologiques

Dix ans se sont écoulés depuis I'identification d’une nou-
velle classe de mutations responsables de maladies neurolo-
giques héréditaires dues a la répétition d’un trinucléotide
CAG dont la conséquence est une expansion de polygluta-
mine dans la protéine correspondante. Ce type de mutation,
dite instable, est aujourd’hui impliqué dans neuf maladies
neurodégénératives. Il a été proposé que I'expansion de
polyglutamine pourrait conférer un gain de fonction a la
protéine mutée et serait impliquée dans la mort neuronale
par un mécanisme physiopathologique probablement com-
mun a toutes les maladies par expansion de polyglutamine.
La connaissance de certains des évenements impliqués dans
le déclenchement du processus pathologique permet
aujourd’hui d’envisager des cibles thérapeutiques, certaines
d’entre elles sont d’ailleurs actuellement testées sur des
modeles animaux et chez ’homme.

es progres réalisés dans les
domaines de la génétique et
de la biologie moléculaire
ont profondément modifié la
connaissance des maladies
neurologiques héréditaires. Une
nouvelle classe de mutation a ainsi
été impliquée dans une dizaine
d’affections: il s’agit de mutations
dynamiques ou instables dues a
I’expansion de trinucléotides CAG
dont la conséquence est une expan-
sion de polyglutamine dans la pro-
téine correspondante [1]. Ces trinu-
cléotides CAG répétés sont

polymorphes dans la population
générale et il existe un seuil de répé-
titions, variable en fonction du locus
considéré, au-dela duquel le phéno-
type se manifeste.

Ce groupe d’affections comporte la
maladie de Huntington (MH), six
formes d’ataxies cérébelleuses autoso-
miques dominantes (ADCA), I’atro-
phie dentato-rubro-pallido-luysienne
(DRPLA) et la maladie de Kennedy
ou amyotrophie spino-bulbaire
(SBMA). La MH a une prévalence
d’environ 5 a 10/100000 en Europe

de I'Ouest et se caractérise par la pré- mmmmm
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sence de mouvements anormaux
involontaires (syndrome choréique),
de troubles cognitifs et psychia-
triques. L’évolution de la maladie
conduit progressivement a une perte
d’autonomie et a un tableau clinique
trés sévere. Les ADCA (autosomal domi-
nant cerebellar ataxia) ont une préva-
lence de moins de 5/100 000 et se
caractérisent par un trouble de la
coordination des mouvements da a
I’atteinte du cervelet et/ou de ses
afférences et efférences. Le tableau
clinique peut aller de I’ataxie cérébel-
leuse pure a des profils cliniques
beaucoup plus complexes. La DRPLA
(dentato-rubral-pallido-luysian atrophy) a
une prévalence d’environ 0,2 a
0,7/100 000 au Japon, mais est extré-
mement rare en Amérique du Nord
et en Europe. Elle a été rapprochée
des ADCA du fait de I’existence
d’une ataxie cérébelleuse quasi
constante, d’une atteinte sévere du
noyau dentelé et, a un moindre
degré, d’une atteinte du cortex céré-
bral. Enfin, la maladie de Kennedy ou
SBMA (spinal and bulbar muscular atro-
phy) est une maladie rare, caractérisée
par une perte des neurones moteurs
des nerfs craniens et de la moelle.
Dans I’ensemble de ces affections
dont le début est souvent tardif, il y a
probablement deux a trois fois plus
de porteurs encore asymptomatiques
que d’individus atteints.

Ces maladies ont une transmission
autosomique dominante (sauf la
SBMA dont la transmission est réces-
sive liée a I'X) et partagent des carac-
téristiques cliniques communes
parmi lesquelles le phénomene
d’anticipation, c’est-a-dire un age de
début plus précoce et/ou une sévé-
rité accrue de la maladie au cours des
générations successives.

Données génétiques
et moléculaires

sur les maladies
par expansion

de polyglutamine

Identification des genes impliqués

La premiére mutation par expansion
de trinucléotides CAG fut identifiée
en 1991 dans la SBMA, dans le pre-
mier exon du gene du récepteur des
androgenes (AR) [2]. Le gene ITI5
(tmportant transcript 15) impliqué dans

mmmmm la MH, ainsi que les génes impliqués
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dans deux formes d’ADCA (SCAl
pour spinocerebellar ataxia 1 et
SCA3/MJD pour Machado Joseph
Disease) et dans la DRPLA ont ensuite
été identifiés par clonage positionnel
[2]. Une expansion instable de trinu-
cléotides CAG a été mise en évidence
dans la région codante de chacun de
ces genes. De nouvelles stratégies
d’identification de génes contenant
des expansions de CAG ont alors été
développées et ont assuré le succes
du clonage et/ou de la caractérisa-
tion des mutations dans les génes
SCA2, SCA6, SCA7 et TBP (TATA bin-
ding protein) (Tableau I) [1]. De facon
surprenante, ce type de mutation n’a
été identifié que dans des affections
neurodégénératives.

Caractéristiques clinico-génétiques

La plupart de ces affections parta-
gent des caractéristiques cliniques
communes: elles débutent le plus
souvent a I'age adulte et le phéno-
type s’aggrave au cours des généra-
tions successives, conduisant parfois a
I’apparition de cas juvéniles. L’étiolo-
gie de la maladie est inconnue, ainsi

que la cause de la mort sélective de
certaines populations neuronales,
populations variant d’une maladie a
lautre. Aucun traitement autre que
symptomatique n’est disponible pour
ces affections et leur évolution est,
pour la plupart, souvent grave, lente-
ment progressive, irréversible et
fatale en 10 a 20 ans.

Les mutations causales partagent des
propriétés permettant de suspecter un
mécanisme physiopathologique com-
mun: I'apparition des troubles au-dela
d’un seuil (en régle générale 30-
40 CAG, voir Tableau I), I’existence
d’une corrélation inverse entre le
nombre de répétitions CAG sur 'alléle
muté et I'age de début de la maladie,
I'instabilité de la répétition CAG lors
des transmissions (a I’exception de
SCAG). Ainsi, alors que les alléles nor-
maux sont transmis sans modification
a la descendance, les alleéles avec
expansion sont instables et sont trans-
mis avec une tendance a 'augmenta-
tion du nombre de répétitions au
cours des générations. Cette instabilité
rend compte du phénomene d’antici-
pation observé dans les familles (a
I'exception de la SBMA et SCA6).

Tableau I. Caractéristiques des genes impliqués dans les maladies par expansion de
polyglutamine.

Locus Alleles
normaux
IT15 (MH) 4p16.3 6-35
DRPLA 12p13 3-36
SBMA Xq11-g12 7 - 36
SCA1 6p23 6-44
SCA2 12924.1 13-33
SCA3/MJD 14932.1 12 -40
SCA6 19p13.1 4-18
SCA7 3p12-13 4-35
TBP 6927 25 - 42

Alleles Protéine
pathologiques
36 - 180 Huntingtine
49 - 88 Atrophine-1
38 - 62 Récepteur
des androgénes
39-83 Ataxine-1
32 - 200 Ataxine-2
54 — 89 Ataxine-3
20/21 - 33 CACNA1A
36 -306 Ataxine-7
43 - 63 TATA binding
protein

IT15: important transcript 15; MH: Maladie de Huntington; DRPLA : dentato-rubral-pallido-luysian
atrophy; SBMA : spinal and bulbar muscular atrophy, SCA: spinocerebellar atrophy
CACNA1A : sous-unité a,, d’un canal calcique voltage-dépendant de type P/Q,; TBP: TATA binding
protein.
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Fonction des protéines impliquées

Parmi les neuf génes impliqués a ce
jour dans des maladies par expansion
de polyglutamine, trois codent pour
des protéines de fonctions connues:
le récepteur des androgenes dans la
SBMA, le gene CACNAIA codant
pour la sous-unité o d’un canal cal-
cique voltage dépendant dans SCAG,
la TATA binding protein dans une
ADCA.

Les séquences protéiques des neuf
protéines présentent peu d’homolo-
gies entre elles et avec des protéines
connues. Un homopolymeére de glu-
tamine est présent dans certains fac-
teurs de transcription (dans la TATA
binding protein ou TBP, la CREB bin-
ding protein ou CBP...) et peut suffire
pour activer la transcription d’un
géne rapporteur quand il est
fusionné au domaine de liaison a
I’ADN du facteur de transcription
GAL4 [3]. Certaines de ces protéines
avec polyglutamine contiennent des
séquences riches en proline qui sont
parfois des domaines consensus de
liaison aux domaines SH3 (pour Src
homology 3) ou WW (m/s 2000, n°5,
p.611). La huntingtine semble étre
impliquée dans le trafic vésiculaire
[2], les protéines ataxine-1 et
ataxine-7 sont probablement asso-
ciées a la matrice intranucléaire, et
des motifs habituellement présents
dans les protéines impliquées dans
I’épissage des ARN messagers ont été
identifiés dans D’ataxine-2 et l'atro-
phine-1 [2]. L’identification de par-
tenaires protéiques connus des pro-
téines avec polyglutamine peut
apporter des informations sur leur
fonction normale [4] (Tableau II).
Par exemple, la huntingtine interagit
avec des protéines du cytosquelette
(HIP1), impliquées dans le trafic vési-
culaire (SH3GL3) ou dans linitia-
tion de la transcription (CBP, N-CoR,
mSin3A, p53, hTAF;130).

Hypotheéses
physiopathologiques

Hypothese d’un gain
de fonction toxique

Les neuf affections dues a une muta-
tion par expansion de polyglutamine
sont caractérisées par l’existence
d’une mort neuronale sélective. Le
mécanisme physiopathologique en
m/s n°11, vol. 17, novembre 2001

cause reste mal connu. Il semble tou-
tefois qu’il s’agisse d’un gain de fonc-
tion, c’est-a-dire de l'acquisition par
la protéine mutée d’une fonction
nouvelle. Plusieurs arguments sont
compatibles avec cette hypothese et
vont a I’encontre d’une perte de
fonction.

® Les patients qui présentent une
diminution de 50 % de l'expression
de la huntingtine par délétion d’un
des alleles du gene IT15 ne présen-
tent pas le phénotype MH [5].

¢ Les patients homozygotes pour une
mutation dans le geéne 715 (MH)
ont le méme age de début que les
patients hétérozygotes avec des
nombres de répétitions CAG compa-
rables [6, 7]. Cependant, cette
notion doit étre considérée avec pru-
dence car trés discutée, notamment
dans les cas de patients homozygotes
pour une mutation dans le gene de
la DRPLA [8].

¢ Les patients atteints d’un syndrome
du testicule féminisant présentent
une perte totale de la fonction du
récepteur aux androgenes (AR) mais
pas de phénotype neurologique [9].
Chez les patients SBMA, une perte
partielle de la fonction du gene AR
explique la résistance modérée aux
androgenes, mais ne rend pas
compte de la perte neuronale sélec-
tive des motoneurones observée dans
cette affection [10].

¢ Les souris homozygotes pour I'inac-
tivation (souris knock out ou KO) de
I’homologue murin du gene [TI15
(MH) présentent une mort embryon-
naire précoce, phénotype radicale-
ment différent de la MH. Ce phéno-
type 1étal disparait lors du croisement
de souris hétérozygotes pour le KO et
de souris transgéniques porteuses
d’un YAC (chromosome artificiel de
levure) contenant le géne ITI5
humain, méme porteur d’une expan-
sion de (CAG)n: une seule copie du
gene IT15 (gene humain apporté par
le YAC, mais pas de géne souris) res-
taure la viabilité des souris KO [11].

Ce gain de fonction pourrait interve-
nir au niveau protéique, la toxicité
de la protéine mutée augmentant
avec la longueur de la polyglutamine.
Cattaneo et al. évoquent toutefois
une autre hypothese selon laquelle il
existerait un effet délétere lié a la
baisse d’expression de l’alléle sain,
mais cette hypothése reste encore a
confirmer [12].

Inclusions neuronales intranucléaires

® Mise en évidence des inclusions
L’hypotheése d’un changement de
conformation de la protéine a partir
d’un nombre seuil de répétitions de
glutamine a été suggérée. Ainsi, la
conformation des protéines avec
expansion de polyglutamine est alté-
rée et celles-ci s’agrégent sous forme
d’inclusions neuronales intranu-
cléaires (NII pour newronal intranu-
clear inclusions). Ces NIIs ont d’abord
été mises en évidence dans un
modele murin de MH [13] puis dans
des cerveaux de patients au cours de
la plupart de ces maladies, SCA6 fai-
sant exception car la protéine mutée
est détectée dans des inclusions péri-
nucléaires (pour revue, voir [14]).
Les NII se présentent sous la forme
de structures arrondies d’environ 1 a
2pm de diameétre et sont fréquem-
ment détectées par I'anticorps 1C2
qui reconnait spécifiquement les
expansions de polyglutamine et par
des anticorps dirigés contre ’'ubiqui-
tine (m/s 1998, n°6-7, p. 758). DiFiglia
et al. ont également rapporté la pré-
sence de granules, de filaments paral-
leles et de fibrilles orientées au
hasard dans des NII observées chez
des patients avec MH [14]. De plus, il
existe chez ces patients des dépots
protéiques dans les neurites dystro-
phiques et dans le neuropile [14].
De facon complémentaire, Scherzin-
ger et al. ont étudié le comportement
de fragments de huntingtine recombi-
nante [15]. In vitro et dans les cellules
Cos-1, 1a formation des agrégats débute
a une taille similaire au seuil minimum
observé chez les patients avec MH (37-
38 glutamines) [15]. Ce processus
nécessite une étape initiale de nucléa-
tion qui est dépendante de la longueur
de I'expansion, de la concentration et
du temps. Ce processus tres progressif
d’agrégation pourrait expliquer I’age
de début tardif d’apparition des pre-
miers symptomes chez les patients por-
teurs de petites expansions.

® Role des inclusions dans la pathogénie
Des modeéles cellulaires de ces mala-
dies reproduisent les processus
d’agrégation et de dysfonctionne-
ment cellulaire, des modeéles murins
miment la pathologie humaine avec
un phénotype neurologique progres-
sif et la formation de NII [2]. Souli-

gnons ici I'intérét d’un modeéle SCA7  mmmmm
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Tableau Il. Protéines identifiées comme partenaires des protéines impliquées dans les maladies par expansion de polyglutamine

(4, 40].
Protéine Partenaire Fonction Domaines Effet de la
importants polyglutamine
sur l'interaction
Huntingtine HAP1 Protéine nouvelle oui
HIP1 Protéine du cytosquelette
(homologue de Sla 2p de levure) oui
HIP2 ou HYPG e2-25k : E2 conjugating enzyme non
(dégradation des protéines)
Calmoduline Transport du calcium oui
CBS Métabolisme des acides non
aminés excitotoxiques
SH3GL3 Trafic vésiculaire (endocytose) domaine SH3 oui
HYPA a C Protéines nouvelles domaines WW oui
(HYPA,
HYPB)
N-CoR et Sin 3A  Co-répresseurs du complexe non
d’activation de la transcription
CBP Facteur de transcription non
p53 Protéine du complexe d’activation non
de la transcription
FIP-2 ou HYPL Protéine interagissant avec Rab8 non
(morphogeneése cellulaire)
MLK2 Mixed-lineage kinase 2 oui
Ataxine-1 LANP Protéine nucléaire riche en leucines oui
A1Up Protéine nouvelle domaine UBL non
Ataxine-2 A2BP1 Protéine nouvelle domaine de liaison a ’ARN non
Ataxine-3 hHR23A/B Réparation de I’ADN (homologue domaine UBL non
de RAD23 de levure)
Ataxine-7 SH3P12GP Protéine associée a Cbl domaines SH3 non
(signalisation, protéolyse ?)
Atrophine-1 AIP1 a5 Protéines nouvelles domaines WW non
RERE Protéine nouvelle domaine RERE oui
IRSp53 Insulin receptor tyrosine kinase domaine SH3 non
substrate protein
polyQ PQBP-1 Protéine nouvelle domaines WW oui
hTAFII130 Co-activateur transcriptionnel oui
de CREB, Sp1
Ataxine-1, GAPDH Enzyme de la glycolyse oui
Huntingtine,
Atrophine-1,
Récepteur
des androgénes

HAP1: huntingtin-associated protein 1, HIP: huntingtin-interacting protein,; HYP: huntingtin-yeast partner,; CBS: cystathionine -synthase; SH3GL3:
SH3 containing Grb2-like protein; N-CoR: nuclear receptor corepressor; CBP: CREB-binding protein; MLK2: mixed-lineage kinase 2 ; LANP: leucine-
rich acidic nuclear protein,; A7Up: ataxin-1 interacting protein (ubiquitin-like nuclear protein),; A2BP1: ataxin-2 binding protein 1; hHR23A/B: human
homologs of RAD23; SH3P12GP: SH3P12 gene product; AIP: atrophin-binding protein,; RERE: arginine-glutamate repeat protein; IRSp53: insulin
receptor tyrosine kinase substrate protein of 53kDa,; PQBP-1: polyQ tract-binding domain protein; polyQ: polyglutamine; GAPDH: glycéraldéhyde-3

phosphate déshydrogénase,; SH3: Src homology 3 ; UBL: ubiquitin-like.

avec dégénérescence rétinienne [16]
et d'un modele MH avec expression
inductible du transgéne [17]. Ce
modele inductible est particuliére-
ment intéressant car lorsque 1’on
stoppe I'induction de I’expression de
la protéine mutée chez la souris déja
malade, il existe une diminution des
symptomes et de la formation des
NII, ce qui permet d’envisager
I’hypothése d’une réversibilité des

mmmmm symptomes dans la MH [17].
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Il existe cependant une dissociation
entre la présence de NII et la mort
neuronale. Ainsi, Klement et al. ont
produit un modele murin SCA1 sur-
exprimant l'ataxine-1 délétée de son
domaine d’auto-assemblage : la souris
développe une ataxie proche du phé-
notype SCAI sans formation de NII,
ce qui indiquerait que les NII ne sont
pas nécessaires a la pathogénie [18].
De plus, dans des cerveaux de
patients MH en post-mortem, certains

neurones du striatum normalement
tres atteints dans la maladie présen-
tent une faible densité de NII [19].
Enfin, I'observation d’agrégats dans
des tissus non neuronaux de patients
SBMA [20] et d’un modele murin
MH ([21] indique que I’agrégation
peut survenir en I’absence de fac-
teurs spécifiques des neurones et que
les inclusions ne sont pas suffisantes
pour induire la mort cellulaire. Un
modele MH de neurones en culture

m/s n°11, vol. 17, novembre 2001



primaire confirme cette absence de
corrélation entre mort neuronale et
formation des inclusions [22]. Dans
le cas particulier de SCA6, la modifi-
cation des propriétés électrophysiolo-
giques du canal calcique de type P/Q
due a la petite expansion de polyglu-
tamine (20-21 a 33 CAG) suffirait a
expliquer la mort neuronale [23].

Le role des NII dans la pathogénie
n’est donc pas clair. Il est maintenant
évident qu’elles séquestrent de nom-
breuses protéines indispensables au
fonctionnement de la cellule (fac-
teurs de transcription, co-activateurs
et co-répresseurs du complexe d’ini-
tiation de la transcription, protéines
chaperons, sous-unités du protéa-
some — voir plus loin) [1, 24] (figure
1). Cependant, le début souvent tar-
dif et la progression lente de ces
maladies suggeérent que l’atteinte
neuronale se fait en plusieurs étapes,
avec une période précoce et prolon-
gée de dysfonctionnement neuronal
suivie d’une mort neuronale tardive.
La maladie débute en effet le plus
souvent a ’age adulte, alors que la
protéine mutée s’exprime pendant
toute la vie. Ce délai suggere qu’il
existe une accumulation de produits
toxiques ou une atteinte cumulative
des processus cellulaires (fonctionne-
ment des mitochondries, transport

axonal des protéines, organisation de
la matrice nucléaire...). Les NII
pourraient jouer un roéle tardif dans
la pathogénie et compromettre, a
terme, la survie de la cellule.

Etapes clés
du mécanisme physiopathologique

Certaines des étapes clés et certains
des acteurs du mécanisme physiopa-
thologique en jeu dans les maladies
par expansion de polyglutamine sont
maintenant identifiés. La chronolo-
gie des événements primaires du dys-
fonctionnement cellulaire et des évé-
nements secondaires conduisant a la
mort neuronale est cependant
encore mal connue. L’expression de
la protéine mutée dans le noyau a de
multiples conséquences qui pour-
raient concourir au dysfonctionne-
ment et a la mort neuronale.

® Mort neuronale

Initialement, I’hypothése d’un phé-
nomeéne excitotoxique (m/s 2000,
n°1, p. 57)a été proposée pour expli-
quer comment un neurone peut, en
I’absence d’une affection aigué ou
d’un traumatisme, étre conduit a la
mort cellulaire. L’excitotoxicité
consiste en une activation excessive
des récepteurs au glutamate de type

Composants
du complexe

Acteurs de la voie

d'initiation
de la transcription

Protéines
avec polyglutamine

de dégradation
ubiquitine-

Inclusion
neuronale

intranucléaire

protéasome

‘// S
'\

Caspases

protéasome

HDJ2/HSDJ

| Protéines chaperons |

Figure 1. Principaux composants identifiés des inclusions neuronales intra-
nucléaires (NIl) présentes dans les maladies par expansion de polyglutamine
dans les cerveaux des patients, et dans les modéles murins et cellulaires de
ces maladies. CBP: CREB-binding protein,; TBP: TATA-binding protein;
HDAC: Histone déacétylase; Hsc: heat shock cognate; HDJ1/2: protéines de

la famille des HSP40.
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NMDA (N-méthyl-D-aspartate), cela
conduisant a I'ouverture d’un canal
calcique associé, une entrée massive
de calcium dans la cellule et I’activa-
tion de nombreuses voies biochi-
miques. L’hypotheése d’une activation
de la cascade excitotoxique a trouvé
sa premiere illustration avec les
modéles animaux de MH produits
par administration de 3-nitropropio-
nate (3-NP, toxine mitochondriale)
chez le primate et le rat [28] (m/s
1998, n°8-9, p. 997). Cependant,
aucune augmentation anormale du
glutamate extracellulaire n’a été mise
en évidence chez les patients avec
MH. 1l s’agirait plutét d’'un phéno-
mene d’excitotoxicité indirecte par
«sensibilisation » des récepteurs
NMDA, suffisante pour que des
concentrations physiologiques de
glutamate deviennent excitotoxiques
(m/s 2000, n°1, p.57). L’existence
d’une atteinte mitochondriale et
d’un déficit énergétique chronique
qui en découle déclencheraient alors
la cascade excitotoxique [29].

Les données histologiques obtenues
de I'observation de cerveaux de
patients MH en post-mortem et de
modeles murins indiquent que les
neurones atteints n’ont pas toujours
des critéeres morphologiques clas-
siques d’apoptose [30]. Certains
acteurs de la voie apoptotique sont
cependant activés dans la mort
induite par la polyglutamine (c¢-fun
amino-terminal kinase, caspases) (m/s
1998, n°1, p.9). Ainsi, il existe une
élévation de linterleukine-1f3, mar-
queur d’une activation de la caspase-
1, dans le cerveau de patients MH et
du modéle murin MH R6/2 [31].
Ona et al. ont fait des croisements de
ce modele murin R6/2 avec une
souche de souris exprimant un
mutant dominant négatif de la cas-
pase-1 sous un promoteur spécifique
des neurones. L’absence de caspase-1
dans le cerveau favorise la survie des
neurones, augmente le délai d’appa-
rition des NII et des symptomes de la
maladie, diminue l’altération des
récepteurs de certains neurotrans-
metteurs [31]. De plus, ’administra-
tion intra-cérébroventriculaire d’un
inhibiteur pan-spécifique de caspases
ralentit aussi la progression de la
maladie et allonge la durée de vie des
souris R6/2 [31].

Certaines des protéines avec polyglu-

tamine sont treés probablement elles- mmm—
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mémes des substrats des caspases
[32] et, plutdét que la protéine
entiere, c’est un fragment de clivage
porteur de la polyglutamine qui est
transloqué dans le noyau. Des inhibi-
teurs spécifiques de caspases inhi-
bent ce clivage et permettent de
diminuer la mort cellulaire et la for-
mation des agrégats dans des
modeles cellulaires [32]. Le clivage
protéolytique pourrait moduler la
cytotoxicité, la formation des agré-
gats, parfois la localisation sub-cellu-
laire de la protéine avec polygluta-
mine. Le mécanisme de mort
cellulaire en jeu ne serait ni de
I’apoptose, ni de la nécrose mais
entrainerait I'activation de plusieurs
voies biochimiques également
empruntées lors de I’apoptose.

® Perturbation des fonctions nucléaires
La localisation nucléaire des pro-
téines avec polyglutamine a claire-
ment été impliquée dans la pathoge-
nese (sauf pour SCA6). Différentes
hypothéses sont proposées pour
expliquer l'effet de I’environnement
nucléaire sur I'agrégation. Il pourrait
exister une différence entre compar-
timents cellulaires dans la capacité de
«métaboliser » I’expansion de poly-
glutamine (différence de composi-
tion en protéines chaperons, en sous-
unités du protéasome) : le noyau
pourrait étre moins efficace que le
cytoplasme a dégrader, a restaurer la
conformation ou a désagréger les
protéines mal conformées. La com-
partimentation du noyau pourrait
concentrer la protéine mutée dans
des sous-domaines qui favorisent
I’agrégation. Enfin, des protéines
nucléaires pourraient favoriser I’agré-
gation. Le noyau serait ainsi a la fois
un site promoteur de l'agrégation
— en raison de sa structure — et un
compartiment cellulaire sensible a la
toxicité de la polyglutamine.
Plusieurs observations soulignent
I'implication du noyau dans ces
pathologies. Il existe une désorgani-
sation de l’architecture cellulaire
- de la matrice nucléaire notamment —
dans plusieurs de ces maladies, avec
une redistribution de la protéine
nucléaire PML (promyelocytic leukaemia
protein) [25, 26]. 11 a aussi €té montré
que les protéines avec expansion de
polyglutamine perturbent précoce-
ment la régulation transcriptionnelle
de nombreux génes conduisant a un
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l Mutation (polyQ)

|Conf0rmation altérée

Partenaires protéiques ?

Clivage protéolytique/caspases ?
Protéines chaperons
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avec polyglutamine

Agrégats fibrillaires

'

Inclusions neuronales
intranucléaires (NII)

Dysfonctionnement
cellulaire chronique

!

Défaut de controle
transcriptionnel
avec altération précoce
de I'expression
de certains genes

Séquestration de composants
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de la transcription, de protéines
chaperons,d’ubiquitine, de sous-unités
du protéasome, de protéines partenaires
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Résistance a la protéolyse

Inhibition de la voie
ubiquitine-protéasome

Atteinte cumulative des processus
cellulaires (fonctionnement
des mitochondries, transport
axonal des protéines...)

/

Figure 2. Schéma récapitulatif des étapes clés ou des acteurs du mécanisme
physiopathologique en jeu dans les maladies par expansion de polygluta-

mine. PolyQ: polyglutamine.

dysfonctionnement neuronal et a
une dégénérescence [4]. Il n’existe
pas de diminution globale de
I’expression des geénes, mais une
diminution sélective et séquentielle
de certains génes (notamment des
génes impliqués dans le controle du
calcium intracellulaire et de la recap-
ture du glutamate, ce qui est en
faveur d’une hypothése excito-
toxique) [27]. Le complexe d’initia-
tion de la transcription (m/s 2000,
n°5, p.593) est perturbé, entrainant
une modification de l'activité trans-
criptionnelle de nombreux facteurs
nucléaires, I’altération de la localisa-
tion normale de ces protéines et leur
recrutement dans les NII [1]. L’inter-
action de la protéine avec polygluta-
mine avec des facteurs de transcrip-
tion et des co-activateurs du complexe
d’initiation de la transcription inter-
fere spécifiquement avec la transcrip-
tion de leurs geénes cibles [4].

Certains des geénes déréglés pour-
raient étre impliqués dans la survie
cellulaire ou dans des voies de mort
cellulaire par apoptose. Ce défaut de
contrdle transcriptionnel peut donc
étre du a la déplétion cellulaire en
protéines séquestrées dans les NII
(TBP, CBP...), protéines parfois en
quantité limitante dans la cellule,
mais aussi a I'altération de I'architec-
ture nucléaire, ce qui peut affecter les
fonctions nucléaires en entrainant la
redistribution de protéines comme
PML et donc interférer avec leur
fonction normale. Enfin, 'activité du
protéasome nucléaire est perturbée
et peut conduire a défaut de controle
de certaines protéines (NF-KkB,
pb3...) dont il assure la dégradation.

o Implication de protéines chaperons

Les protéines chaperons (m/s 2000,
n°5, p. 630) sont probablement impli-
quées dans les maladies par expan-
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sion de polyglutamine, du fait de leur
co-localisation avec les NII et parfois
de leur induction dans les cellules
qui expriment des protéines avec
expansion de polyglutamine. Ainsi, la
redistribution des protéines HSP
(heat shock proteins) dans les NII pour-
rait étre une réponse cellulaire au
stress due a la présence des protéines
avec polyglutamine mal structurées
et agrégées, d’ou une diminution de
la quantité de protéines chaperons
fonctionnelles qui ne pourraient plus
assurer leur role. En effet, la sur-
expression de certaines d’entre elles
(HDJ1, HDJ2/HSDJ, HSP40, HSP70)
dans des modeles cellulaires et ani-
maux permet la diminution de
I’agrégation et de la mort cellulaire
[33].

o Implication de la voie de dégradation
ubiquitine-protéasome

L’agrégation de protéines mal
conformées et ubiquitinylées est un
point commun a de nombreuses
maladies neurodégénératives, telles
que certaines formes de la maladie de
Parkinson, la maladie d’Alzheimer, la
sclérose latérale amyotrophique et les
maladies dues a la protéine prion
[34]. Des dysfonctionnements de la
voie de dégradation par le protéa-
some (voie UPS pour ubiquitin-protea-
some system) ont été décrits dans des
maladies variées, incluant certains
cancers et des affections virales [35]
(m/s 2000, n°5, p.623). La voie UPS
est aussi trés probablement impli-
quée dans la pathogenése des mala-
dies par expansion de polyglutamine
car des sous-unités du protéasome co-
localisent avec les NII et certains
acteurs de cette voie de dégradation
interagissent avec les protéines avec
polyglutamine. Enfin, des inhibiteurs
spécifiques du protéasome favorisent
I’agrégation de ces protéines dans
des modeles cellulaires [36].
Certaines des protéines avec expan-
sion de polyglutamine sont ubiquiti-
nylées [36, 37] et dégradées par le
protéasome in vitro [36]. Ainsi, les
ataxines-1 normale et mutée sont ubi-
quitinylées de facon identique, mais
la protéine mutée semble trois fois
plus résistante a la dégradation que
la protéine normale [36]. Il y aurait
donc une accumulation de forme
insoluble de la protéine mutée [36].
Le facteur limitant dans la clairance
en protéine mutée ne semble donc

m/s n°11, vol. 17, novembre 2001

pas étre I'ubiquitinylation mais la
reconnaissance ou I’hydrolyse par le
protéasome. Bence et al. ont ainsi
confirmé in vitro que l'agrégation
protéique conduit a 'accumulation
de protéines ubiquitinylées et a
Parrét du cycle cellulaire: les agré-
gats pourraient inhiber la voie UPS
par saturation de la capacité d’une
ou de plusieurs protéines chaperons
nécessaires au fonctionnement de la
voie UPS ou par interaction directe
avec le protéasome [38].

| Vulnérabilité sélective

Malgré une expression souvent ubi-
quitaire des protéines avec expansion
de polyglutamine, seules certaines
populations de neurones dégénérent.
Différentes hypothéses pourraient
expliquer cette vulnérabilité particu-
liere et donc la sélectivité des lésions
observées dans chacune des maladies
par expansion de polyglutamine.

¢ Le niveau d’expression du transcrit
ou de la protéine pathologique dans
les neurones varie certainement
d’une structure a I'autre et pourrait
contribuer a la différence de concen-
tration cellulaire en monomeres mal
conformés dans les différentes struc-
tures cérébrales.

* Les modifications post-traduction-
nelles pourraient varier d’'une struc-
ture a l'autre, notamment le clivage
de la protéine mutée par des pro-
téases spécifiques (caspases) ou le
cross-linking éventuel par des transglu-
taminases [1].

¢ ]l pourrait exister des différences
quantitatives ou qualitatives en cer-
tains facteurs cellulaires tels que des
protéines impliquées dans la dégra-
dation des protéines mutées (acteurs
de la voie UPS) ou d’autres protéines
a domaine polyglutamine (tels que
des facteurs de transcription) qui co-
agregent dans des compartiments
cellulaires spécifiques ou a des étapes
particulieres du développement.

¢ L’instabilité de la répétition CAG
pourrait varier d’un tissu a 'autre et
I’existence d’un mosaicisme soma-
tique pourrait expliquer la vulnérabi-
lité particuliere de certaines struc-
tures cérébrales. Ainsi, il a été
montré qu’il existait une tres grande
instabilité dans le striatum d’un
modele murin de MH [39].

¢ Enfin, la nature des protéines par-
tenaires spécifiques pourrait contri-

buer a l’atteinte sélective. En effet,
un changement de conformation de
la protéine mutée est compatible
avec ’hypothése d’une interaction
spécifique de la protéine mutée avec
des protéines dont la topographie
d’expression pourrait correspondre
aux structures qui dégénerent. Des
protéines partenaires qui s’accumu-
lent dans les NII ou dont l'affinité
pour la protéine avec expansion de
polyglutamine varie avec la taille de
la polyglutamine pourraient ainsi
étre impliquées dans le processus de
mort neuronale et l'atteinte sélective
(Tableau II).

En l’absence d’arguments expéri-
mentaux évidents, aucune de ces
hypotheses n’est actuellement favori-
sée. Cependant, la derniere hypo-
thése concernant 'existence de par-
tenaires ou d’'une combinaison de
partenaires spécifiques responsables
de latteinte sélective dans chacune
des maladies nous a conduits a recher-
cher les partenaires de l’ataxine-7
mutée, lesquels sont en cours de
caractérisation [40].

I Conclusions

Aucune thérapeutique efficace n’est
actuellement disponible pour traiter
ou ralentir I’évolution des maladies
par expansion de polyglutamine.
Récemment, des expériences de
greffes de neurones foetaux de stria-
tum ont été testées sur des modeles
animaux de la MH et ont permis une
amélioration des performances
motrices et une restauration com-
pléte des fonctions cognitives des ani-
maux (m/s 1998, n°8-9, p. 997).
Devant les résultats encourageants
obtenus notamment chez le primate,
des greffes de neurones feetaux
humains ont été pratiquées chez des
patients atteints de MH [41, 42]. Les
neurones feetaux survivent pendant
au moins dix huit mois apres greffe,
développent des caractéristiques phé-
notypiques de neurones striataux
mrs et permettent une amélioration
clinique dans certains cas [41]. I
reste a évaluer leur capacité a restau-
rer des circuits fonctionnels dans les
ganglions de la base et a compenser
la progression de la mort neuronale
a long terme.

La connaissance des étapes clés du
mécanisme impliqué dans le proces-

sus pathologique est indispensable  mmm—
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pour envisager d’autres approches
thérapeutiques. Compte tenu du
nombre d’hypothéses avancées, com-
prendre ce mécanisme parait ardu
mais il faut espérer que la construc-
tion récente de nombreux modeles
cellulaires et animaux y contribuera.
Les effets bénéfiques recherchés des
futures thérapeutiques seront I’aug-
mentation de la survie cellulaire et le
ralentissement de la formation des
agrégats mais surtout le maintien ou
la restauration fonctionnelle des neu-
rones affectés. Il est probable que la
combinaison de  différentes
approches sera nécessaire pour obte-
nir des résultats en termes de protec-
tion cellulaire ®
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Summary

Polyglutamine expansion diseases : molecular and pathophysiological datas

Over the past ten years, a growing
number of hereditary neurodegene-
rative diseases have been associated
with the expansion of an unstable
trinucleotide CAG repeat coding
for a polyglutamine tract in the res-
pective protein. To date, this type of
mutation have been found to cause
nine neurodegenerative diseases :
Huntington disease (HD), spinobul-
bar muscular atrophy (SBMA), den-
tatorubropallidoluysian atrophy
(DRPLA) and six types of spinoce-
rebellar ataxias (SCA). Several com-
mon features characterize this
group of diseases, especially domi-
nant inheritance (except SBMA)
and anticipation (earlier age at
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onset and more rapid disease pro-
gression in successive generations).
Expanded polyglutamine tract ren-
ders the protein toxic and leads to
aggregation in cells. These aggre-
gates stain positively for ubiquitin,
chaperons and proteasome, provi-
ding evidence that there are fea-
tures common to the pathogenesis
of these disorders. In this review, we
summarize the model systems that
have given insights into pathogene-
sis. Progress in the development of
cellular and animal models provide
resources for studying the disease
mechanism and will be useful for
screening and evaluating possible
therapeutic strategies.
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