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NOUVELLE

Une implication des fibres
sérotoninergiques qui va
au-dela des dyskinésies

induites par la L-DOPA

Maude Beaudoin-Gobert?, Léon Tremblay’?,

Véronique Sgambato-Faure':?

>La maladie de Parkinson est une des
affections neurodégénératives les plus
fréquentes. Elle découle d’une perte
progressive et irréversible des neurones
dopaminergiques de la substance noire,
entratnant une perte de dopamine au
niveau du cerveau. Au stade précoce de
la maladie, lorsque la perte neuronale
commence, les patients parkinsoniens
ne présentent pas encore de symptdmes
moteurs. Avec la progression de la mala-
die, la perte neuronale s’accroit. Les
patients présentent alors des symp-
tomes regroupés sous le terme de triade
motrice : une akinésie/bradykinésie
(c’est-a-dire une difficulté a initier des
mouvements et une lenteur dans leur
exécution), une rigidité articulaire et un
tremblement au repos. L'administration
orale de L-DOPA (L-3,4-dihydroxypheny-
lalanine), le précurseur naturel de la
dopamine, ou d’agonistes dopaminer-
giques, permet de pallier le manque de
dopamine dans le cerveau et de remédier
aux symptomes moteurs. Toutefois, ces
traitements pharmacologiques induisent
a long terme des complications motrices
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tres invalidantes pour les patients par-
kinsoniens, comme des mouvements
anormaux involontaires, appelés dyski-
nésies [1]. Les patients parkinsoniens
peuvent également présenter des com-
plications non motrices, de nature neu-
ropsychiatrique, comme des troubles
de I’humeur, des désordres comporte-
mentaux ou des hallucinations [2]. A
ce jour, il n’existe pas de traitement
médicamenteux efficace permettant de
lutter contre ces complications motrices
et non motrices. La prise en charge des
patients parkinsoniens constitue donc
un défi thérapeutique majeur puisqu’il
est nécessaire de contrecarrer les symp-
tomes parkinsoniens tout en limitant les
effets indésirables induits par les traite-
ments médicamenteux eux-mémes.

Bien que la dégénérescence des neurones
dopaminergiques soit la caractéristique
majeure de la maladie de Parkinson,
les traitements mimant les effets de
la dopamine ne corrigent pas tous les
symptomes parkinsoniens [3]. D’autres
systémes de neuromodulation sont en
effet altérés dans le cerveau et sont

vraisemblablement impliqués également
dans la physiopathologie de la mala-
die de Parkinson. Ainsi, une attention
particuliere a été portée ces derniéres
années sur le systeme sérotoninergique
reposant sur les noyaux du raphé!. €n
effet, les patients parkinsoniens pré-
sentent une altération de la transmission
sérotoninergique, en complément de la
lésion dopaminergique, qui est corrélée
a la sévérité des tremblements et des
dyskinésies [4]. Cette altération séro-
toninergique parait aussi liée a I'état
de fatigue, a I’état dépressif et a I’état
psychotique des patients [4].

Nous avons récemment développé un
nouveau modéle animal de la maladie
de Parkinson afin d’évaluer précisément
Iimpact de I"altération sérotoniner-
gique, par rapport a celle du systéme
dopaminergique, sur la symptomatolo-
gie parkinsonienne (triade motrice et
complications en réponse & la L-DOPA)

! Les noyaux du raphé ou noyaux raphé sont un ensemble de
structures sous-corticales du cerveau. lls sont responsables
du systeme sérotoninergique.
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Figure 1. £tat d’innervation des systémes dopaminergique et sérotoninergique étudié par imagerie par tomographie & émission de posi-
tons (TEP) & l'aide de ligands radioactifs spécifiques. Le ['CIPE2I, une molécule qui se fixe au transporteur dopaminergique, révéle ainsi
P'intégrité des fibres dopaminergiques (présenté ici systématiquement sur I’hémisphére gauche du cerveau) et le [''CIDASB (3-amino-4-[2-
diméthylaminométhylphénylsulfanyl]-benzonitrile), qui se lie au transporteur sérotoninergique, révéle ainsi I'intégrité des fibres sérotoniner-
giques (présenté ici systématiquement sur I’hémisphére droit du cerveau). A. A I’état normal, les deux systémes sont intacts. B. Aprés traitement
par le 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP), les singes séverement parkinsoniens présentent une forte atteinte dopaminergique
ainsi qu’une légeére atteinte sérotoninergique. Les singes modérément parkinsoniens récuperent de leurs symptdmes moteurs et présentent une
atteinte dopaminergique plus modérée et aucune atteinte sérotoninergique. C. Un traitement chronique par la L-DOPA des singes récupérés
intoxiqués par le MPTP induit une hyperactivité comportementale accompagnée de troubles de nature neuropsychiatrique et, chez les singes symp-
tomatiques, des dyskinésies sévéres. D. Uadministration de la 3,4-méthyléne dioxyméthamphétamine (MDMA) induit une Iésion sérotoninergique
objectivée par la diminution drastique de la fixation du [''C]DASB chez tous les animaux. £. Aprés lésion par la MDMA, le traitement chronique par

la L-DOPA n’induit plus d’effets secondaires. U'effet bénéfique antiparkinsonien du traitement est toutefois conservé.
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(Figure 1). Ce modéle consiste en la
mise en place d’une Iésion du systeme
sérotoninergique chez des animaux pré-
alablement rendus parkinsoniens [5].
Il est en effet possible d’induire des
symptomes parkinsoniens chez le singe
macaque par 'administration systé-
mique de l-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (MPTP), une neuro-
toxine détruisant préférentiellement les
neurones dopaminergiques [6]. Nous
avons reproduit, dans un premier temps,
les effets de I'intoxication au MPTP chez
les singes [7]. Uadministration aigué de
la toxine induit un parkinsonisme sévere
et stable qui est associé a une perte tres
importante de neurones dopaminer-
giques. Les animaux traités conservent
alors les symptémes parkinsoniens ; ils
sont « symptomatiques ». €n revanche,
I’administration progressive de MPTP
provoque un parkinsonisme moins sévere
qui s’accompagne d’une perte de neu-
rones dopaminergiques plus modérée.
Les singes récupérent spontanément
de leurs symptdmes moteurs (ils sont
«récupérés ») (Figure 1). Utilisant ce
modéle, nous avons montré ensuite
que I’administration systémique de la
3,4-méthylene dioxyméthamphétamine
(MDMA ou Ecstasy) permet d’induire
chez les animaux une |ésion cérébrale
additionnelle touchant les fibres séro-
toninergiques [5] (Figure 1).

Quelles sont les conséquences de la
lésion sérotoninergique sur la triade
motrice et sur les complications
induites par la L-DOPA ?

Pour la premiére fois, nous avons pu
montrer que la Iésion sérotoninergique
induite par la MDMA n’a pas d’impact sur
le tremblement ou Iakinésie/bradyki-
nésie. En revanche, elle favorise la rigi-
dité que I'on observe chez les patients
parkinsoniens [5]. Cette implication du
systeme sérotoninergique dans la rigi-
dité parkinsonienne n’a jamais été rap-
portée dans la littérature, probablement
parce que la rigidité est souvent asso-
ciée a I'akinésie chez les patients par-
kinsoniens (sous-type akinéto-rigide)
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et qu’elles sont reliées a la Iésion du
systéme dopaminergique [8, 91. De plus,
la rigidité est un symptdme qui est peu
évalué dans les modeles de Parkinson
développés chez les singes [6].

Lors de I’évaluation des animaux ren-
dus parkinsoniens, nous avons observé
que les animaux développaient, avant
la lésion sérotoninergique, des compli-
cations aprés un traitement chronique
par la L-DOPA. Les singes « sympto-
matiques » développaient en effet des
dyskinésies, ceux ayant récupéré mon-
trant, eux, une hyperactivité compor-
tementale avec des troubles de nature
neuropsychiatrique [5] (Figure 1). Ces
troubles consistent en une agitation,
des réponses de type hallucinatoire,
ainsi que du toilettage et du mordil-
lement répétitifs, et des stéréotypies.
IIs rappellent les phases maniaques,
les hallucinations, les comportements
obsessionnels et compulsifs, que
peuvent présenter les patients parkin-
soniens sous traitement dopaminergique
[2]. De fagon intéressante, la Iésion des
fibres sérotoninergiques par la MDMA
a permis la diminution drastique, voire
I’abolition complete, des dyskinésies
chez les singes macaques « symptoma-
tiques », mais également I"abolition des
troubles comportementaux des singes
« récupérés » [5] (Figure 1).

Conclusion

Cette étude permet une avancée
majeure dans la compréhension de
la physiopathologie de la maladie de
Parkinson. €Elle démontre que la Iésion
des fibres sérotoninergiques induite
par la MDMA modifie I’expression de la
rigidité et abolit a la fois les compli-
cations motrices et non motrices qui
sont induites par une lévodopathérapie
(c’est-a-dire fondée sur la L-DOPA)
dans le modele de la maladie de Parkin-
son chez le singe macaque. Ces résultats
sont en accord avec I'hypothese selon
laquelle, dans la maladie de Parkinson,
les fibres sérotoninergiques seraient
soumises a une plasticité anormale
[4]. Elles seraient ainsi capables de

capter la L-DOPA et de la transformer
en dopamine, la libérant de maniere
incontrolée dans des régions motrices
et produisant des dyskinésies. Dans
notre étude, la Iésion sérotoninergique
abolirait cette libération incontrdlée de
dopamine. Nos résultats montrent éga-
lement que les fibres sérotoninergiques
jouent un role significatif dans 'appari-
tion des symptomes non moteurs induits
par la L-DOPA. La plasticité aberrante
des fibres sérotoninergiques pourrait
donc prendre place dans des régions
non motrices [5]. Ainsi, elles pour-
raient avoir un réle dans les troubles
du mouvement mais également dans les
désordres comportementaux que I’on
observe. Il serait donc particulierement
intéressant d’étudier le lien possible
existant entre une altération précoce du
systeme sérotoninergique et I’expression
(voire la sévérité) des symptdmes non
moteurs comme la dépression, I"apa-
thie ou I’anxiété que I'on observe chez
les patients parkinsoniens. Si les fibres
sérotoninergiques sont ainsi [ésées, cela
permettrait d’expliquer pourquoi cer-
tains traitements comme les antidé-
presseurs (qui sont des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine agissant sur
les fibres sérotoninergiques) perdent de
leur efficacité chez les patients. Enfin, il
faut noter que la MDMA (ou Ecstasy) est
une drogue dont nous avons confirmé le
potentiel neurotoxique chez le primate
non humain [5] comme cela a déja été
montré chez I’homme [10]. Les patients
parkinsoniens ne pourront donc pas étre
traités par la 3,4-méthylene dioxymé-
thamphétamine (MDMA) pour combattre
leurs dyskinésies au risque de les rendre
encore plus dépressifs, apathiques
ou anxieux. Néanmoins, Iutilisation
d’agents pharmacologiques agissant
sur les récepteurs sérotoninergiques
présents sur d’autres neurones, pourrait
contrebalancer les conséquences fonc-
tionnelles de I’altération de ces fibres
sérotoninergiques. ¢
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Améliorons notre expérience
de la molécule unique grace

a CRISPR

Raphaél Gaudin

>€n 1995, parallelement a I'avénement
de la microscopie photonique sur cel-
lules vivantes, le prix Nobel de chimie,
Roger Tsien, découvre une protéine de
méduse capable de fluorescer : la « pro-
téine verte fluorescente » plus connue
sous le nom de GFP (green fluorescent
protein). Le développement de dérivés
de la GFP ainsi que d’autres nouvelles
étiquettes fluorescentes, au cours de ces
vingt dernieres années, associé a Iessor
de nouveaux types de microscopes tou-
jours plus résolutifs, sensibles et rapides,
a permis aux chercheurs d’approfondir
leurs connaissances de la dynamique
des tissus, des cellules, des processus
subcellulaires, et ce jusqu'aux molé-
cules uniques. Comme dans la plupart des
domaines des sciences du vivant, I'arri-
vée des techniques d’édition du génome
utilisant TALEN (transcription activa-
tor-like effector nucleases), et mainte-
nant CRISPR-Cas9 (clustered regularly
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interspaced short palindromic repeats -
CRISPR-associated protein 9), a modifié
les standards de la biologie cellulaire. Le
principe de I'édition de genes ou édition
génique (de I'anglais gene editing) est
d’insérer, supprimer ou remplacer ’ADN
génomique d’une cellule vivante avec une
précision exceptionnelle. Une GFP peut
par exemple étre insérée juste apres le
nucléotide 46 838449 du chromosome 19
en position q13.32 et ainsi permettre de
faire exprimer, de fagon endogéne par
la cellule, la sous-unité 62 du complexe
AP2 (adaptor protein) fusionnée a la GFP
[1]. Cette revue se focalise sur I'utilisa-
tion de CRISPR-Cas9 a des fins de visuali-
sation et de quantification de molécules
uniques. Nous ne (=) Voir la Nouvelle de
H. Gilgenkrantz, m/s

n° 12, décembre 2014,
page 1066, et la Synthese

de J.P. Tremblay,
page 1014 de ce numéro

développerons pas
les principes fon-
damentaux des
techniques d’édi-
tion [2, 9] (=P).
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Les trois ingrédients nécessaires pour
I’insertion efficace d’ADN exogeéne
dans un génome

La recette pour insérer du matériel
génétique dans le génome d’une cellule
de mammifere est la suivante. Premie-
rement, il est nécessaire d’identifier
et de synthétiser un ARN guide com-
posé d’une séquence de 20 nucléotides
ciblant une région d’intérét. Cet ARN
guide doit étre suivi d’une séquence
ARN de 70 a 100 nucléotides formant
une structure secondaire reconnue par
I’enzyme Cas9. Le choix de la région
d’intérét a cibler doit répondre a trois
contraintes. Tout d’abord, cette région
doit étre adjacente a un motif PAM
(protospacer adjacent motif) qui varie
selon I"enzyme Cas utilisée [3, 4].
Ensuite, la région doit étre aussi proche
que possible de I’endroit ol I’insertion
du matériel génétique doit avoir lieu
afin que 'efficacité de recombinaison
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