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 Les paraplégies spastiques héréditaires 
constituent un groupe de maladies neu-
rodégénératives rares. Elles sont carac-
térisées principalement par une tension 
involontaire des membres inférieurs (spas-
ticité) rendant les mouvements difficiles 
ou saccadés, conséquence d’une dégéné-
rescence des faisceaux de fibres nerveuses 
qui transmettent les commandes motrices 
volontaires du cortex cérébral vers la 
moelle épinière. La forme SPG11, due à des 
mutations bialléliques du gène SPG11 [1], 
est l’une des formes autosomiques réces-
sives les plus fréquentes [2, 3]. Outre les 
troubles moteurs, les patients présentent 
souvent un déficit cognitif, une neuropa-
thie périphérique, une rétinopathie, et une 
atrophie du corps calleux. 
Le gène SPG11 code la protéine spatacsine, 
une protéine de grande taille, très conser-
vée au cours de l’évolution des espèces, 
colocalisée avec le réticulum endoplas-
mique et avec les vésicules impliquées 
dans le recyclage des protéines et dans 
l’autophagie, ainsi qu’avec les microtu-
bules [1, 4]. Bien que son rôle ne soit que 
partiellement connu, la spatacsine est 
impliquée dans plusieurs processus cel-
lulaires (Figure 1). Elle intervient dans la 
régénération des lysosomes à partir des 
autolysosomes   (autophagic lysosome 
reformation, ALR), qui implique aussi le 
complexe adaptateur AP5 et la spastizine, 
une protéine codée par le gène SPG15, dont 
les mutations sont responsables d’une 
autre forme de paraplégie spastique héré-
ditaire [5]. Elle joue également un rôle 
dans la dynamique mitochondriale : l’ab-
sence de la spatacsine augmente la frag-
mentation des mitochondries et réduit leur 
potentiel membranaire et la production 

d’ATP, ce qui affecte le transport mito-
chondrial le long des axones et contribue 
à la dégénérescence neuronale [6]. L’inhi-
bition de la fission mitochondriale, par 
une méthode pharmacologique, comme 
l’apport de Mdivi-1 (mitochondrial division 
inhibitor 1), un inhibiteur de la GTPase 
DRP1 (dynamin-related protein 1) impli-
quée dans la fission mitochondriale [6], 
ou par une méthode génétique, telle que 
l’ajout du peptide 110 qui bloque l’inte-
raction des protéines DRP1 et FIS1 (mito-
chondrial fission protein 1) en ciblant une 
séquence d’acides aminés nécessaire à 
cette interaction [7], a permis de restau-
rer la structure et le fonctionnement des 
mitochondries, ce qui indique une piste 
thérapeutique potentielle.
La spatacsine a été impliquée dans le 
développement des axones des motoneu-
rones spinaux chez le poisson-zèbre [8]. 
Plus récemment, la perte totale de la spa-
tacsine a pu être modélisée chez la souris. 
Le modèle murin Spg11-/- reproduit les 
principaux aspects de la maladie humaine : 
déficits moteur et cognitif précoces qui 
progressent avec le vieillissement de la 
souris, et atteintes neurodégénératives 
de nombreuses structures cérébrales 
en accord avec celles de la maladie 
humaine [9]. L’analyse de ce modèle murin 
et des cerveaux de patients a montré un 
amoncellement d’autophagosomes et une 
augmentation de la taille des lysosomes, 
qui accumulent des lipides comme le cho-
lestérol et des gangliosides, sensibilisant 
ainsi les neurones aux processus de mort 
cellulaire [10]. Un blocage de la produc-
tion de gangliosides par une méthode 
pharmacologique utilisant le miglustat, 
un inhibiteur de la glucosyl-céramide syn-

thétase1, ou par la méthode d’interférence 
ARN, dans un modèle de la maladie chez 
le poisson-zèbre, a diminué l’accumu-
lation de lipides  dans les lysosomes, et 
surtout, a restauré la motricité des pois-
sons, ce qui indique ici encore une piste 
thérapeutique d’intérêt [10]. Cependant, 
le miglustat est très peu efficace chez 
la souris ou chez l’Homme car il franchit 
mal la barrière hémato-encéphalique. De 
plus, dans un modèle de la maladie chez 
la mouche drosophile, il s’est avéré déce-
vant pour améliorer la motricité [11]. En 
revanche, dans une nouvelle série d’expé-
riences réalisées chez la souris mutante 
Spg11-/-, la diminution de l’expression de 
ST3GAL5 (b-galactoside a-2,3-sialyltrans-
férase 5), une enzyme clé du métabolisme 
des glycolipides, ou l’administration d’un 
inhibiteur de la glucosyl-céramide syn-
thétase qui franchit la barrière hémato-
encéphalique (venglustat), s’est révélée 
efficace sur l’accumulation de lipides dans 
les lysosomes, ainsi que sur l’apparition des 
symptômes moteurs et cognitifs, qu’elle 
a permis de retarder [12]. Cette stratégie 
de «  réduction de substrat » offre une 
perspective prometteuse pour freiner le 
processus évolutif de la maladie.
D’autres possibilités thérapeutiques sont à 
l’étude. En effet, une analyse transcripto-
mique effectuée dans le modèle murin de 
la maladie a mis en évidence l’expression 
anormale de gènes impliqués dans le méta-
bolisme de l’ARN, la prolifération cellulaire 
et le développement neuronal, notamment 
dans l’hippocampe, le cortex cérébral et le 
cervelet, ainsi que des altérations impor-

1  Enzyme responsable de la première étape de la synthèse de 
la plupart des glucolipides.
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métabolisme de l’ARN, la prolifération 
cellulaire et le développement neuronal. 
Ces altérations conduisent à une neu-
roinflammation et à des perturbations 
du métabolisme lipidique, exacerbant 
la neurodégénérescence (Figure 1). Les 
approches précliniques, qu’il s’agisse de 
la modulation de l’inflammation ou de la 
dynamique mitochondriale, ou de l’inter-
vention sur le métabolisme des ganglio-
sides ou sur l’autophagie, ouvrent de nou-
velles perspectives thérapeutiques pour les 
personnes atteintes de la forme SPG11 de 
paraplégie spastique héréditaire. 
Hereditary spastic paraplegia 
of type 11: towards therapeutic options
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accroître le flux autophagique, s’est révélé 
efficace à l’échelle cellulaire (moins 
d’autophagosomes) et sur la locomo-
tion de drosophiles mutantes privées de 
spatacsine [11]. Le tideglusib, inhibiteur 
de la sérine/thréonine protéine kinase 
GSK-3 (glycogen-synthase kinase 3), a 
également montré son efficacité sur la 
régénération des lysosomes à partir des 
autolysosomes et sur l’autophagie, ainsi 
que sur la prolifération neuronale altérée 
dans la maladie, sans toutefois montrer 
d’effet bénéfique sur la motricité à long 
terme in vivo [11, 16].
Les travaux de recherche sur la forme 
SPG11 de paraplégie spastique héréditaire 
ont donc permis de mettre en évidence 
une série de dysfonctionnements cellu-
laires affectant l’autophagie et les lyso-
somes, la dynamique mitochondriale, le 

tantes des voies de signalisation  liées à 
l’inflammation [13]. Cela est en accord 
avec les résultats d’autres travaux de 
recherche indiquant que la neuroinflam-
mation, notamment induite par l’activa-
tion du système immunitaire adaptatif, 
amplifie les déficits comportementaux et 
neurologiques de la maladie. L’utilisation 
d’immunomodulateurs, tels que le fingoli-
mod et le tériflunomide, a d’ailleurs permis 
de réduire les anomalies comportemen-
tales et motrices des souris Spg11-/- en 
atténuant la réponse inflammatoire du 
système nerveux central [14, 15]. Enfin, 
cibler l’autophagie en utilisant la naringé-
nine, un composé organique de la famille 
des flavonones activant l’autophagie et 
la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR, 
ou la molécule SMER28 (small molecule 
enhancer of rapamycin 28), connue pour 
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Figure 1. Processus cellulaires affectés par l’absence de la spatacsine dans la paraplégie spastique héréditaire de type SPG11 et pistes thérapeutiques asso-
ciées. L’absence de la spatacsine affecte la dynamique des mitochondries, le fonctionnement des lysosomes, ainsi que le développement et la fonctionna-
lité des neurites. Elle entraîne également une neuroinflammation et perturbe la prolifération cellulaire durant le développement neuronal. Plusieurs pistes 
thérapeutiques, pharmacologiques ou génétiques, ont été explorées pour rétablir les processus cellulaires affectés. Elles sont indiquées dans les cercles 
grisés. ALR : autophagic lysosome reformation ; NPC : neural progenitor cells.
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