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>Certaines formes de déficience intellectuelle
résultent d’une réduction de la capacité des
neurones, en I’occurrence ceux de I’hippocampe,
a moduler "efficacité de leur transmission synap-
tique en réponse a certaines stimulations. Elles
proviennent donc d’une altération de la fonc-
tion de certaines protéines dans les voies de
signalisation qui régulent ces mécanismes dans
les synapses. Afin d’augmenter les capacités
cognitives des enfants présentant des déficiences
intellectuelles attribuables a ces phénomenes,
des travaux de recherche trés prometteurs sont
actuellement en cours. Ils ont pour objectif de
caractériser la machinerie de signalisation dans
ces états pathologiques et de sélectionner des
moyens thérapeutiques susceptibles de restaurer
I’état physiologique normal. <

Le siege de la cognition

La déficience intellectuelle (DI) se caractérise par
un déficit cognitif associé a un quotient intellectuel
inférieur a 70. €n Occident, 2 a 3% de la population
souffrent de diverses formes de DI. Quand ces formes
sont associées a d’autres symptomes cliniques, on parle
alors de formes syndromiques de DI. Si la DI se limite a
ces deux caractéristiques (déficit cognitif et QI infé-
rieur a 70), on parle, dans ce cas, de formes non syndro-
miques ou non spécifiques de DI. Ces différentes formes
de DI peuvent avoir des origines génétiques ou environ-
nementales. A ’échelle macro-anatomique, une DI peut
étre associée a une altération de la structure du cortex
cérébral et de I"hippocampe, ou a une microcéphalie
[1]. €n revanche, certaines formes de DI, par exem-
ple celles qui sont associées aux syndromes de Down,
du X fragile, de Rett ou encore de Rubinstein-Taybi,
ainsi que certaines formes non syndromiques de DI, se
caractérisent par une altération de la densité et de la
morphologie des épines dendritiques (Figure 1A) [11.
Les épines dendritiques sont des bourgeonnements
des dendrites formant les domaines post-synaptiques
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qui permettent la transduction des signaux provenant des neurones
pré-synaptiques. Ces structures se caractérisent par leur nature tres
plastique, leur morphologie et leur nombre étant modulés par I'acti-
vité neuronale. Le fait que certaines formes de DI proviendraient d’une
altération de la communication neuronale et non d’'une malformation
structurelle du cerveau ouvre des perspectives thérapeutiques capti-
vantes. |l semble en effet plus aisé de moduler une activité neuronale
dysfonctionnelle grdce a un traitement pharmacologique administré
au cours de I'enfance d’un individu que d’envisager une réparation
structurelle de certaines parties de son cerveau.

La plasticité synaptique et la cognition

Des changements morphologiques des épines dendritiques sont cor-
rélés aux différents états d’efficacité de la transmission synaptique,
ce que I'on désigne par le terme de plasticité synaptique (PS). La PS
dépend de processus moléculaires permettant le maintien dans les
épines dendritiques d’une optimisation de I’efficacité de transmission
synaptique, que I’on appelle aussi la potentialisation a long terme
(PLT), ou d’une dépréciation de I’efficacité de transmission synap-
tique, que 'on appelle la dépression a long terme (DLT) (Figure 1B)
[2]. Les voies de signalisation qui régissent la PS mobilisent un grand
nombre de récepteurs dont les récepteurs au glutamate ionotropique
NMDAR (N-methyl D-aspartate receptors) et AMPAR (o-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor) et les
récepteurs métabotropiques mGluR. L’établissement de la PLT par
les neurones de I’hippocampe répond a un stimulus conditionnant
qui entraine une augmentation de la concentration de calcium dans
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le bouton post-synaptique [3]. Ceci déclenche une réorganisation
majeure du cytosquelette d’actine, une expansion de la téte de I’épine
dendritique, un afflux de récepteurs AMPAR et des protéines quiy sont
associées dans la membrane post-synaptique, une modulation de I'ex-
pression d’un certain nombre de génes et, finalement, la formation de
nouvelles épines dendritiques. Des mécanismes similaires auraient lieu
lorsque le stimulus conduit a la dépression a long terme, entrainant
un allongement du cou de I’épine dendritique, voire la disparition de
certaines synapses (Figure 18) [3].

Des études combinant diverses formes d’investigation (génétique,
biologie moléculaire, neurophysiologie et études comportementales)
appliquées a des modeéles murins ont permis de mettre en évidence
la relation entre les processus de plasticité synaptique, la modifica-
tion morphologique des épines dendritiques et la cognition. Ainsi, les
déficits cognitifs des souris chez lesquelles les fonctions des génes
NFI (neurofibromatose de typel), o-Pix (Pak-interacting exchange
factor), Ophnl (oligophrenin 1) et Pak3 (p21-activated kinase 3)*
sont déficientes s’accompagnent d’une réduction de I’établissement
de la PLT ou de la DLT (Tableau I) et d’'une modification de la structure
des épines dendritiques [4-7]. Les connaissances actuelles indiquent
donc que les mécanismes moléculaires menant a I’établissement de
la PLT et de la DLT ainsi qu’a la modification de la morphologie des

! Ces quatre génes sont associés & des formes de DI chez I’lhomme.
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Figure 1. Plasticité synaptique, déficience intellectuelle et
morphologie des épines dendritiques. A. Le syndrome de Rett
se caractérise par une accentuation de la DLT des neurones de
I’hippocampe et par une diminution de la densité des épines
dendritiques. Le syndrome du X fragile se caractérise par une
augmentation de la densité d’épines dendritiques longues et
fines des neurones de I’hippocampe et du néocortex. B. L'éta-
blissement de la PLT est associé a une augmentation de I'effica-
cité de transmission synaptique des neurones de I’hippocampe,
a la maturation des boutons post-synaptiques qui adoptent
une morphologie en forme de champignon, a "accumulation
des récepteurs au glutamate dans les membranes post-synap-
tiques et a la création de nouvelles synapses (synaptogenése).
’établissement de la DLT est associé aux processus cellulaires

inverses.

épines dendritiques, sont cruciaux pour
les fonctions cognitives. Ces mécanismes
moléculaires des protéines de signalisa-
tion jouent le role de commutateurs de
signalisation. Ces protéines permettent,
en effet, de moduler finement la plasti-
cité synaptique qui conduit a I’établisse-
ment de la PLT ou de la DLT et a la modi-
fication de la morphologie des épines
dendritiques. Ces protéines seraient donc
les garantes d’un certain équilibre de la
machinerie de signalisation des épines dendritiques et
des capacités cognitive de I'individu [8].

Kinases/phosphatases et GTPases :
les commutateurs de signalisation

Le role de commutateur de signalisation joué par des
kinases et des phosphatases dans I’établissement
de la PLT et de la DLT est beaucoup mieux connu que
celui des GTPases [8]. U'antagonisme fonctionnel de
la kinase CamKIl (Ca2+/calmodulin-dependent protein
kinase Il) et de la phosphatase PP2B (protein phos-
phatase 2B) appelée aussi calcineurine en est un bon
exemple [9]. Ces enzymes ont des activités antagonis-
tes puisqu’elles phosphorylent ou déphosphorylent les
mémes cibles protéiques a la suite d’une augmentation
de la concentration de calcium dans les épines den-
dritiques. Laffinité différente de ces protéines pour le
calcium permet I'activation de la phosphatase et I’éta-
blissement de la DLT lorsque la concentration de cal-
cium est faible, et 'activation de la kinase entrainant
I’établissement de la PLT lorsque cette concentration
est élevée (Figure 24). Un grand nombre de kinases et
de phosphatases interviennent dans la régulation de la
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PS. Les mieux étudiées sont CaMKIl, PKC (protein kinase C), PKA (cAMP-
dependent protein kinase), PKG (cGMP-dependent protein kinase), CKI|
(casein kinase I1), les kinases de la cascade MAPK (mitogen-activated
protein kinase), PKMC (protein kinase M zeta), PP1 (protein phospha-
tase 1), PP2A (protein phosphatase 2A) et calcineurine [9]. Ces kina-
ses et phosphatases fonctionnent en cascades et sont principalement
activées en réponse aux fluctuations de la concentration des messa-
gers secondaires : calcium, AMPc, GMPc. Elles seraient responsables
du controle de la phosphorylation de pres de 80 protéines synaptiques
présentant plus de 300 sites de phosphorylation [8].

Les GTPases et leurs régulateurs jouent aussi le réle de commutateurs
de signalisation. Ces protéines, regroupées en cing familles (Rho, Rab,
Arf, Ran et Ras), passent alternativement d’une forme active liée au
GTP a une forme inactive liée au GDP. Elles régissent un large éventail
de processus biologiques, incluant la prolifération, la différenciation
et la migration cellulaires, et ce en modulant I"expression génique, la
traduction, le cytosquelette et le trafic membranaire [32]. Ces pro-
téines jouent donc un rdle crucial dans la modulation de la PS et de
apprentissage [10]. Sous leur forme active, les GTPases traduisent
les signaux cellulaires en aval d’un grand nombre de récepteurs en
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Figure 2. Les commutateurs moléculaires. A. Une augmenta-
tion de la concentration en calcium dans I’épine dendritique
permet soit 'activation de PP2B (calcineurine), soit celle de
CamKlIl. €n effet, 'affinité de ces deux enzymes pour le com-
plexe calmoduline/calcium étant différente, une augmentation
modérée de calcium entrafnerait une activation de PP2B et la
déphosphorylation de ses protéines cibles, incluant CamKlI
(fléches rouges). Ceci participerait & I’établissement de la DLT.
Inversement, une augmentation importante de la concentra-
tion de calcium (fleches vertes) entrainerait ’activation de la
CamKll, son autophosphorylation rendant son activité kinase
indépendante des fluctuations du calcium, le maintien des
cibles sous forme phosphorylée pendant des durées prolongées
et I"établissement de la PLT. B. Les GTPases alternent entre une
forme inactive liée au GDP et une forme active liée au GTP. Les
GAP, GDI et GEF régulent le niveau d’activation des GTPases par
intégration de leurs activités antagonistes: (1) les GEF (gua-
nine nucleotide-exchange factors) permettent I’activation de
la GTPase en favorisant le remplacement du GDP par un GTP,
(2) les GAP (GTPase-activating proteins) catalysent I’hydrolyse
du GTP par la GTPase et permettent donc un passage rapide
vers son état inactif; et (3) les GDI (GDP dissociation inhi-
bitors) maintiennent les GTPases dans leur état inactif et les
rendent solubles en permettant la dissociation des membranes

dans lesquelles elles sont ancrées.

interagissant avec des protéines effectrices. Leur degré
d’activation est assujetti a trois types de régulateurs :
(i) les GEF (guanine nucleotide-exchange factors), (ii)
les GAP (GTPase-activating proteins) et (iii) les GDI
(GDP dissociation inhibitors). De maniére analogue aux
kinases et phosphatases, ces régulateurs maintiennent
I'activation de leurs GTPases cibles par intégration de
leurs activités antagonistes (Figure 2B). A ce jour, des
mutations dans sept genes codant pour des régulateurs
des GTPases de la superfamille des Ras ont été associées
a des formes syndromiques et non syndromiques de DI
[10] (Tableau ). Ceci démontre le role essentiel joué par
ces protéines dans la modulation de la PS. Ces muta-
tions modifieraient en effet le degré d’activation et la
distribution subcellulaire des GTPases, ce qui conduirait
a I'altération de la synaptogenese et de la PS dans cer-
tains neurones dont ceux de I’hippocampe [10].

La recherche d’équilibre

Une bonne compréhension des interactions synergiques
ou antagonistes des différentes voies de signalisation
modulant la PS et I'identification de commutateurs
de signalisation comme les kinases/phosphatases, les
GTPases et leurs régulateurs sont indispensables a la
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Tableau I. Les différentes formes de déficience intellectuelle associées a des mutations dans les régulateurs des GTPases de la superfamille des Ras.

conception de voies thérapeutiques pour différentes formes de DI.
€n effet, la caractérisation du déséquilibre de signalisation associé
a une mutation donnée devrait permettre d’envisager une stratégie
thérapeutique susceptible d’inhiber chimiquement une protéine de
signalisation ayant une activité antagoniste a celle qui est mutée.
Cette hypothese ouvre des perspectives intéressantes pour traiter les
différentes formes de DI associées a des mutations dans les régula-
teurs des GTPases par exemple (Tableau I).

Ce principe constitue la base des approches thérapeutiques
déployées afin d’améliorer les capacités cognitives des individus
atteints de neurofibromatose de typel, de sclérose tubéreuse et
de DI lié a I’X associé a des mutations dans le gene OPHNI. &n
effet, une perte de fonction de NF1 (une GAP de Ras) due & une
suractivation de la voie Ras/ERK entraine des troubles cognitifs.
Ce déséquilibre renforce la signalisation inhibitrice GABAergique
qui conduit a une réduction de la PLT. Deux études ont montré que
les déficits cognitifs des souris Nf”
ment réduits lorsque ces derniéres étaient traitées avec des agents
thérapeutiques réduisant la fonction de Ras [4] ou de ERK [11].
Pareillement, la délétion chez la souris du gene Ophnl, codant pour

pouvaient étre significative-

une GAP spécifique de RhoA, conduit a une suractivation de la voie
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RhoA/ROCK et a une réduction de I’internalisation
d’AMPAR [12]. Laltération de la PS qui en résulte est
supprimée grdce a des inhibiteurs pharmacologiques
de la voie RhoA/ROCK [12]. De méme, les patients
ayant une mutation du géne TSC2 (tuberous sclero-
sis complex) codant pour une GAP spécifique pour
Rapl/Rheb présentent une suractivation de la voie de
mTOR (target of rapamycin) conduisant a I’épilepsie,
a certaines formes de DI ou d’autisme. Les troubles
cognitifs associés a I'altération de TSC2 chez la souris
ont été supprimés par la rapamycine, un inhibiteur de
mTOR [13, 33, 34]. Ce traitement est trés prometteur
puisque la rapamycine est déja utilisée en clinique
contre une diversité de symptomes dont sont atteints
ces patients [14]. Ces études ont clairement mis en
évidence la possibilité d’abolir les déficits cognitifs,
voire de rétablir les capacités cognitives en recti-
fiant I’équilibre au sein des voies de signalisation qui
régissent les mécanismes de PS grdce a des agents
pharmacologiques. Des études similaires sont actuel-
lement en cours pour d’autres types de pathologies
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Figure 3. La biologie des systémes et la prédic-
tion d’interactions génétiques. A. Les modeles
de réseau d’interaction ont permis de mettre
en évidence que I'étude de la fluctuation du
niveau d’expression de deux genes dans des
centaines de conditions expérimentales per-
met de prédire avec une bonne efficacité si
ces deux génes ont un lien fonctionnel [29].
Sont représentés dans cette figure les niveaux
d’expression de deux genes dans 58 conditions
expérimentales différentes (colonnes). Cette

figure a été congue avec des données réelles
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une fluctuation transcriptionnelle similaire
dans un grand nombre de conditions expéri-
mentales différentes ont une probabilité plus
élevée d’étre fonctionnellement liés que deux
génes ayant une tres faible corrélation de
leurs profils transcriptionnels. B. De méme,
deux genes codant pour des protéines ayant
la capacité d’interagir ont aussi une plus forte
probabilité d’étre enrdlés dans les mémes
mécanismes moléculaires que deux genes
codant pour des protéines n'ayant pas cette
capacité [30]. Sont représentées dans cette

figure les interactions protéines-protéines

identifiées dans les interactomes de Droso-
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phila melanogaster, Caenorhabditis elegans et
Homo sapiens pour 4 génes tres bien conservés

entre ces organismes. Si les produits de deux

genes interagissent directement dans I'un de ces interactomes, la probabilité d’interaction fonctionnelle entre ces deux genes est plus élevée que

si aucune interaction n’a pu étre détectée. Les propriétés prédictives de ces données biologiques sont cumulatives et permettent par leur associa-

tion d’augmenter le niveau de certitude de la prédiction dans un réseau intégré [31].

cognitives et/ou comportementales présentant elles aussi une
altération de la plasticité synaptique: schizophrénie, autisme et
maladie d’Alzheimer [15].

La mise au point d’approches thérapeutiques pour les pathologies
associées a une altération de la PS en est a ses balbutiements. Afin
de favoriser leur développement, une meilleure compréhension des
mécanismes de signalisation et des relations fonctionnelles entre les
différentes voies et protéines de signalisation est requise. La création
de modeles animaux pour ces différentes pathologies associée a de
nouvelles approches expérimentales de type biologie des systemes
devrait permettre de gagner ce pari (Tableau I).

La biologie des systemes :
une voie d’investigation prometteuse

Les réseaux et les systemes de signalisation qui régissent les méca-
nismes cognitifs sont d’une grande complexité. Les cartographier, en
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caractérisant la nature des liens fonctionnels entre les
différentes protéines de signalisation, est essentiel a
la mise au point de nouvelles approches thérapeuti-
ques. Les nouvelles approches issues de la génomique
fonctionnelle telles que la biologie des systemes et la
biologie des réseaux ont démontré leur grand potentiel
pour permettre une meilleure compréhension des méca-
nismes pathologiques et identification de nouvelles
cibles thérapeutiques et d’agents pharmacologiques
[16]. La biologie des systémes regroupe des approches
expérimentales qui ont pour objectif d’acquérir une
connaissance globale des systémes biologiques [35].
Ces approches supposent I'obtention de diverses infor-
mations biologiques décrivant le niveau d’expression
des génes dans le systéme (transcriptome), la com-
position protéique et métabolique du systeme (pro-
téome, métabolome), la connectivité de ses différents



composants (interactome). 'intégration de ces données biologiques
grdce a des méthodes bio-informatiques permet de cerner la fonction
de nouveaux genes, de nouveaux modeles animaux pour des maladies
humaines, des composants de voies de signalisation, des cibles thé-
rapeutiques, des agents pharmacologiques, et de prédire les effets de
ces agents [16-18]. Ces approches ont été utilisées avec succés dans
différents cas de cancer et ont confirmé le réle des kinases/phos-
phatases et des GTPases au sein des mécanismes d’intégration des
voies de signalisation favorisant la tumorigenese et acquisition de
potentiel métastatique [19, 36]. Ce type d’approche commence a étre
appliqué aux maladies cognitives et comportementales telles que la
schizophrénie, la DI et Pautisme [20, 21]. Ces études ont en particulier
permis de relier la GAP SynGAP1, qui est associée a des formes non
syndromiques de DI (Tableaul), & de nombreux génes associés a la
schizophrénie, suggérant que ces deux sortes de désordres cognitifs
résulteraient de perturbations partageant des mécanismes moléculai-
res similaires [20]. Cette hypothése a été confirmée expérimentale-
ment, ce qui conforte la validité du recours a la biologie des systemes
pour mieux comprendre les mécanismes pathologiques associés a des
désordres cognitifs et comportementaux [22]. Chez la drosophile,
ce type d’étude a permis de mettre en évidence le lien fonctionnel
existant entre Fmrl, un géne associé a une forme syndromique de DI,
et la kinase Citron, une kinase intervenant dans le développement du
cerveau chez I’homme [23]. Chez le nématode, ces études ont permis
la découverte de genes antagonistes du géne GD/ ¢, un régulateur des
GTPases Rab associé a des formes non syndromiques de DI (Tableau /)
[17]. Parmi ces antagonistes, on peut citer la dystrobrévine et ’ASPM
(abnormal spindle-like microcephaly-associated protein), deux pro-
téines associées a des déficiences cognitives [17]. Bien que ces études
exigent encore une validation expérimentale chez le mammifere, elles
attestent tout de méme de I'intérét potentiel du recours a la biologie
des systemes pour repérer de nouvelles cibles thérapeutiques afin de
traiter les désordres cognitifs et comportementaux. ¢

SUMMARY

Curing mental retardation: searching for balance

Mental retardation (MR) occurs in 2 to 3 % of the general population
and is still not therapeutically addressed. Milder forms of MR result
from deficient synaptogenesis and/or impaired synaptic plasticity
during childhood. These alterations would result from disequilibrium
in signalling pathways regulating the balance between long term
potentiation (LTP) and long term depression (LTD) in certain neurons
such as hippocampus neurons. To provide mentally retarded children
with increased cognitive abilities, novel experimental approaches are
currently being developed to characterize signalling status associated
with MR and to identify therapeutic targets that would restore lost
equilibrium. Several studies also highlighted the major role played by
molecular switches like kinases, phosphatases, small G proteins and
their regulators in the coordination and integration of signalling path-
ways associated with synaptic plasticity. These proteins may therefore
constitute promising therapeutic targets for a number of cognitive
deficiencies. ¢
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