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Un modeéle de maladie de
Huntington induite chez le rat
par l'acide quinolinique

La maladie de Huntington est une affection neurologique grave, qui se
transmet comme un caractére autosomique dominant. Elle se caractérise par
des mouvements choréiques accompagnant une détérioration mentale pro-
gressive. On en connait la localisation génique (bras court du
chromosome 4) mais on en ignore les mécanismes d’apparition et on ne
posséde aucun traitement. Les anomalies neurochimiques comportent une
perte de certains neurotransmetteurs comme le GABA, alors que la dopa-
mine n’est pas modifiée et la somatostatine est augmentée. On a cherché a
reproduire ces anomalies expérimentalement. Un certain nombre d’agents
dits « excitotoxiques » sont capables d’en provoquer, mais il affectent tous
les types cellulaires sans manifester aucune sélectivité. En 1983 Schwarcz
et coll. [1] ont montré que I’acide quinolinique * (AQ), un métabolite du
tryptophane, induit des lésions qui ressemblent a celles de la maladie de
Huntington. Flint Beal et coll., de Boston [2], ont récemment apporté des
précisions importantes. L’injection d’AQ dans le striatum de rats provoque
une déplétion de GABA et de substance P, mais épargne électivement les
neurones qui contiennent la somatostatine. Par contre, ’acide nicotinique,
chimiquement proche de ’AQ, ne déclenche aucun trouble.

Le fait que ’AQ reproduise les principales anomalies neurochimiques de la
maladie de Huntington ne prouve évidemment pas qu’il en soit la cause in
vivo. Cependant, il peut constituer la base d’une hypothese de travail inté-
ressante, en dirigeant les recherches vers un métabolisme anormal, exces de
syntheése, insuffisance de dégradation ou sensibilité accrue a ce métabolite.
On sait en outre que les concentrations en AQ du cerveau sont faibles et ne
sauraient entrainer une action toxique a court terme. Elles pourraient
cependant suffire pour agir a long terme, et I’on sait que la maladie de Hun-
tington ne se révele cliniquement qu’a I’age adulte et souvent tardivement.
Mais I’intérét le plus grand de cet abord est qu’il permet d’envisager pour
la premiére fois une thérapeutique : la neurotoxicité de ’AQ _pourrait étre
bloquée par des antagonistes [3], par exemple I’acide cynurénique.
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L’acide nicotinique (précurseur de /la NICOTINIQUE QUINOLINIQUE

nicotinamide ou vitamine PP) et l'acide
quinolinique sont deux métabolites du tryp- COOH COOH
tophane produits par une voie différente de
celle de la sérotonine. lls ne différent que
par la présence d'un seul ou de deux COOH
groupements acides branchés sur le cycle N N

pyridine.
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