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Transport axonal des neurofilaments
et pathologie neurodégénérative

P> Les neurofilaments constituent
I’un des principaux éléments du
cytosquelette dans les cellules
nerveuses. Les protéines qui les
composent sont transportées dans
I'axone par un transport lent.
Certaines études suggéraient que
les neurofilaments étaient
transportés sous forme de
polymeres tandis que d’autres
semblaient plutdt indiquer un
transport des sous-unités et leur
assemblage sur des filaments
stationnaires le long de I’axone.
Récemment, on a visualisé in
vivo le mouvement de
neurofilaments marqués par un
composé fluorescent, qui apparait
comme une suite de mouvements
rapides, bidirectionnels, des
polymeres interrompue par de
longues pauses. Des moteurs de
la famille des kinésines
pourraient étre impliqués. Des
déreglements dans I'assemblage
et le transport des neurofilaments
jouent sans doute un rédle

dans des maladies
neurodégénératives. ¢
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ne extraordinaire asymé-
trie caractérise les cellules
nerveuses. Les dendrites
et I'axone sont des struc-
tures spécialisées qui per-
mettent a la cellule de capter et de
transmettre l'influx nerveux sur de
longues distances. Chez I'homme,
I’axone de certains neurones peut
s’étendre sur plus d’un metre. Cepen-
dant, I"axone ne possede pas la
machinerie qui permet la synthese
des protéines. Il faut donc que les
protéines nécessaires au développe-
ment et au maintien de I’axone soient
transportées dans I'axone apres leur
synthése dans le corps cellulaire.
Les neurofilaments constituent un des
principaux éléments du cytosquelette
des axones. En plus de leur role de
structure, les neurofilaments sont un
des facteurs importants de controle
du diamétre axonal. De quelle fagon
les neurofilaments sont-ils transportés
dans I’axone ? C'est la un sujet de
débat depuis plusieurs années. Nous
discuterons ici des controverses qui
portent sur les mécanismes respon-
sables du mouvement des neurofila-
ments dans |’axone ainsi que des
résultats récents qui montrent le mou-
vement rapide et intermittent des
neurofilaments marqués par un tra-
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ceur fluorescent. Nous verrons aussi
comment des accumulations anor-
males de neurofilaments peuvent étre
impliquées dans des maladies neuro-
dégénératives.

Transport axonal
des polymeres
ou transport

des sous-unités ?

Les protéines sont en majorité trans-
portées dans |"axone avec le transport
rapide (50-400 mm/jour), en associa-
tion avec des vésicules membranaires
ou des organites comme les mito-
chondries (Tableau I). Les microtu-
bules, qui sont des filaments tubu-
laires de 25 nm composés de la
tubuline, constituent les voies de
transport intracellulaire pour ces
organites. lls ont une longueur de 10
a 100um dans I’axone et sont orien-
tés avec l'extrémité positive vers la
terminaison nerveuse. Les différents
organites sont transportés par des
moteurs spécifiques associés aux
microtubules. En général, les moteurs
qui transportent les organites vers le
coté positif des microtubules (trans-
port antérograde) sont les kinésines
[1]. Formées de deux chaines lourdes
(120 kDa) et deux chaines légeres



Tableau |
VITESSE DE TRANSPORT ANTEROGRADE
DES ORGANITES DANS L'AXONE

Type de Classe Vitesse Composition
transport (mm/jour)
Rapide

| 200-400 Petites vésicules, neurotransmetteurs,

Protéines membranaires et lipides

Il 50-100 Mitochondries

1 30 Myosine
Lent

IV 2-8 Actine, clathrine, énolase, calmoduline

\% 0,2-1 Neurofilaments, tubuline

(64 kDa), elles utilisent I’'adénosine
triphosphate (ATP) comme source
d’énergie. La dynéine, qui représente
un autre type de moteur ATPase asso-
cié aux microtubules, est responsable
du transport rétrograde des organites
[1].

Les protéines du cytosquelette sont
transportées dans |’axone a une
vitesse de 0,2-8 mm par jour, ce qui
correspond a une vitesse environ
100fois plus lente que le mouvement
des organites associés au transport
rapide. Les neurofilaments sont for-
més par la co-polymérisation de trois
protéines de la famille des filaments
intermédiaires (F1) appelées NF-L, NF-
M et NF-H respectivement de poids
moléculaire 61 000, 90 000 et
115000kDa. Aucune de ces sous-
unités n’est capable de s’assembler
en filaments en |'absence des deux
autres [2, 3] et la formation de
dimeéres de NF-L avec NF-M ou avec
NF-H est probablement nécessaire a
la formation de filaments [4, 5]. Le
modele d’assemblage implique I"ali-
gnement de ces diméres de facon
antiparallele et décalée pour former
des tétrameres (figure 1). Ainsi, huit
tétraméres s’agregent pour former un
filament cylindrique de 10 nm [6].

Il existe deux écoles de pensée pour
expliquer le mouvement des neurofi-
laments dans |'axone. Pour la pre-
miere, les protéines du cytosquelette
seraient rapidement assemblées en
filaments dans le périkaryon et ces
filaments seraient ensuite transportés
dans I'axone (figure 2A). Ce modeéle,
fondé sur le concept du mouvement
des structures polymérisées dans la
cellule, s’appuie depuis longtemps

sur les études de marquage métabo-
liqgue a la 35S-méthionine qui mon-
trent un déplacement synchronisé des

trois protéines des neurofilaments a
une vitesse apparente d’environ T mm
par jour [7-9]. Par ailleurs, la majorité
des protéines des neurofilaments exis-
tent dans I’axone sous forme de poly-
meres. Cependant, ce modele a été
contesté par une seconde école; pour
cette derniere, le cytosquelette serait
essentiellement immobile [10]. Les
sous-unités ou de petits oligoméres
seraient alors transportés puis assem-
blés dans les filaments dans |'axone
(figure 2B). Selon ce modele, les
sous-unités en transit peuvent donc
étre échangées avec les sous-unités
des neurofi%aments stationnaires pour
permettre un remplacement des pro-
téines dans I'axone. Ce modele s'est
appuyé sur des études de marquage
metabolique qui ont montré un étale-
ment graduel de la vague des pro-
téines marquées, ce qui est davantage

NF-L
Sous-unités des
neurofilaments NF-M
NF-H

Tétrameres

Filament
intermédiaire

Figure 1. Assemblage des neurofilaments en filaments de 10 nm. Les neuro-
filaments sont formés par la co-polymérisation de trois sous-unités NF-L, NF-
M et NF-H. La protéine NF-L peut dimériser avec les protéines NF-M ou NF-
H. Ces diméres s’assemblent de fagon antiparalléle pour former des
tétrameres. Environ huit tétrameres sont requis pour produire un filament de

10 nm de diametre.
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compatible avec un modeéle dyna-
mique impliquant des échanges entre
les polymeres et les sous-unités trans-
portées [11].

Pour régler cette controverse, il fallait
absolument développer des méthodes
de visualisation du mouvement intra-
cellulaire des neurofilaments. Des
protéines de neurofilaments marquées
par un composé fluorescent ont été
injectées dans des neurones en cul-
ture, puis on a pratiqué un blanchi-
ment photonique de segments
d’axone. Ces expériences ont montré
que la zone d’axone blanchie demeu-
rait dans un état stationnaire et que la
récupération de la fluorescence dans
cette zone était graduelle [10, 12], ce
qui allait dans le sens du second
modele, dans lequel les neurofila-
ments sont stationnaires et des sous-
unités solubles sont transportées dans
I’axone. Terada et al. [13] ont montré
que, méme en absence de neurofila-
ments dans I'axone, les protéines NF-
M produites par un adénovirus
recombinant pouvaient étre transpor-
tées le long des microtubules par le
transport lent dans |’axone.

Depuis quelques années, le débat
était toutefois dans une impasse et
certains résultats paraissaient irrécon-
ciliables. Heureusement, une autre
approche fondée sur I’expression
d’une protéine NF-M fusionnée a la
GFP (green fluorescent protein) a
récemment permis a Wang et al. |14]
de visualiser le mouvement des neu-
rofilaments dans des neurones du sys-
téme nerveux sympathique de rat en
culture. Une des particularités de ces
neurones est qu'ils possedent naturel-
lement des discontinuités dans la dis-
tribution des neurofilaments le long
de I’axone, de sorte que certains seg-
ments sont exempts de neurofila-
ments. Ces intervalles dans |’axone
ont permis de visualiser le mouve-
ment de neurofilaments fluorescents
in vivo sans avoir besoin d’un photo-
blanchiment ou d’une photoactiva-
tion. Surprise ! Les images en vidéo-
microscopie ont montré que les
neurofilaments peuvent se déplacer
trés rapidement dans I’axone, vers la
terminaison nerveuse, a une vitesse
parfois supérieure a un micrometre
par seconde. Cependant, ce mouve-
ment est interrompu de pauses pro-
longées, ce qui permet d’expliquer la
lenteur apparente du transport des
sous-unités. Le mouvement des neu-
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Figure 2. Modéles de transport axonal des protéines du cytosquelette. Les
deux modéles supposent que les filaments sont des structures dynamiques qui
peuvent se raccourcir ou s’allonger. (A) Ce modéle de transport de polymeres
propose que les filaments sont transportés activement tandis que les sous-uni-
tés peuvent simplement diffuser. (B) Dans ce modeéle, les polymeres demeurent
stationnaires alors que les sous-unités sont activement transportées.

rofilaments est bidirectionnel mais la
majorité des filaments (83 %) migrent
de facon antérograde, vers la termi-
naison nerveuse. Les neurofilaments
en migration ont une longueur de 1 a
15 micromeétres. Les auteurs ont éga-
lement noté qu’une petite proportion
de la GFP-NFM (5 %) était transportée
sous forme d’agrégats, ce qui est a
rapprocher du mouvement de struc-
tures oligomériques de GFP-NFM
rapporté dans des neurones sensoriels
et des cellules de neuroblastome en
culture [15].

Les observations de Wang et al. [14]
révélerent aussi que les neurofila-
ments ne migrent pas dans |’axone de
fagon synchronisée. Ces mouvements
rapides et intermittents des neurofila-
ments individuels expliquent pour-
quoi il avait été jusque la si difficile
d’observer leur transport. Notam-
ment, les expériences de photoblan-
chiment et de photoactivation [10]
visaient a détecter un mouvement
lent et synchronisé des neurofila-
ments et non pas un mouvement
rapide et asynchrone.



Il ressort de ces résultats deux
modeles de transport des neurofila-
ments (figure 3). Dans le premier
modele, les neurofilaments sont trans-
portés sous forme de filaments, via les
microtubules, par des moteurs des
familles des kinésines et des
dynéines, d'une fagon analogue a ce
que l'on observe pour les vésicules
membranaires. Ce modele est compa-
tible avec des expériences récentes
qui montrent la co-localisation et la
co-immunoprécipitation de la kiné-
sine et des sous-unités de neurofila-
ments (15, 16]. Dans le second
modele, les neurofilaments seraient
transportés sans interaction directe
avec les kinésines ou les dynéines
(figure 3B), mais seraient entrainés
indirectement par le mouvement des
microtubules qui, eux, utilisent ces
moteurs pour leur transport. Il est
bien connu qu'il existent des interac-
tions entre neurofilaments et microtu-
bules et la sous-unité NF-H peut, par
exemple, interagir directement avec
la tubuline [17]. Notons finalement
que ces deux modeles de transport
des neurofilaments pourraient co-
exister dans la cellule nerveuse.

Il est établi que les neurofilaments ont
besoin des microtubules pour leur
transport et non pas l'inverse. En
I'absence de neurofilaments dans le
neurone, aprés inactivation du gene
NF-L chez la souris, les microtubules
continuent de s'assembler et de migrer
dans I'axone [18]. L'absence de neu-
rofilaments n’est toutefois pas sans
conséquence puisque cela entraine
une diminution de la croissance
radiale des axones et une réduction de
la conductivité axonale [19]. A
I'inverse, la déstabilisation des micro-
tubules provoque un blocage général
du transport axonal incluant le trans-
port des neurofilaments. Un bel
exemple de ce phénomene est donné
par la dystonie neuronale chez la sou-
ris mutante dt/dt. Le géne dt code pour
la dystonine (aussi appelé BPAG1),
une protéine de la famille des plec-
tines. Une forme neuronale de la dys-
tonine a pour fonction de stabiliser les
microtubules [20]. La perte de la dys-
tonine entraine une déstabilisation des
microtubules, des accumulations de
neurofilaments et la dégénérescence
des cellules sensorielles. Il faut noter
cependant que les accumulations de
neurofilaments chez la souris dt/dt ne
sont pas directement impliquées dans

R, Dynéine
R Kinésine

s Microtubule

1~L.§_J_r Neurofilament

74 Filament d'actine

WS T O,

Figure 3. Deux modeéles pour le mouvement des neurofilaments dans
I'axone. (A) Dans ce modéle, les neurofilaments sont transportés directement
par des moteurs comme la kinésine ou la dynéine le long des microtubules.
(B) Dans ce modéle, les neurofilaments se lient aux microtubules qui sont,
eux, transportés par les moteurs le long de I’'axone.

le phénomeéne de la neurodégénéres-
cence (20, 21].

Transport axonal
chez les souris
knock-out

pour les génes

des neurofilaments

Certes, les sous-unités de neurofila-
ments peuvent étre transportées dans
I'axone en I'absence d'un réseau de
filaments [13] mais pas d’'une maniére
efficace, comme le révelent les ana-
lyses récentes de souris dont les genes
de neurofilaments ont été inactivés.
En I'absence de protéines NF-L, les
protéines NF-M et NF-H sont inca-
pables de s’assembler en filaments.
Chez les souris NF-L7-, de trés faibles
quantités de NF-M et de NF-H sont
détectées dans les axones [18| tandis
qu’on observe des accumulations de
ces protéines dans le périkaryon des

motoneurones. Le méme phénomene
a été observé chez les souris ayant les
deux genes NF-M et NF-H inactivés
[5]. L’absence de NF-M et de NF-H
entraine |'accumulation de protéines
NF-L non-assemblées dans le périka-
ryon des motoneurones, ce qui pro-
voque une réduction importante du
diametre axonal. Ces résultats indi-
quent que, pour étre transportées dans
I'axone de facon efficace, les sous-
unités des neurofilaments nouvelle-
ment synthétisées doivent d’abord
étre assemblées en filaments ou en
structures oligomériques.

Accumulation

de neurofilaments
et maladies
neurodégénératives

Une accumulation anormale de neu-
rofilaments est fréquemment observée
dans les maladies neurodégéné-
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Figure 4. Différents types d’accumu-
lations de filaments dans les moto-
neurones de souris transgéniques.
(A) Accumulations de protéines de
filaments dans le périkaryon de
motoneurones de la moelle épiniére
chez des souris NF-L7- exprimant un
transgene NF-H. Ce type d’accumula-
tions ne provoque pas la mort des
cellules. (B) Agrégats de filaments
dans les axones et, dans une
moindre mesure, dans le périkaryon
des motoneurones chez des souris
NF-L7- exprimant un transgéne péri-
phérine. Ces agrégats sont toxiques
et provoquent la mort progressive
des motoneurones. La barre indique
100um.

ratives, notamment chez les patients
atteints de sclérose latérale amyotro-
phique (SLA, aussi appelée maladie
de Charcot) (22, 23]. Comment ces
agrégats de filaments se forment-ils?
Sont-ils simplement la conséquence
d’un transport axonal défectueux ou
peuvent-ils contribuer a la neurodé-
générescence ?

La découverte récente de mutations
dans le gene NF-H chez quelques
patients atteints de SLA (1% des cas)
[24-26] a apporté la preuve que des
anomalies cﬁms I’organisation des
neurofilaments peuvent parfois
contribuer a la pathogenése. En plus
de mutations géniques, plusieurs
autres facteurs peuvent induire
I’accumulation anormale des neurofi-
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laments (Tableau II). Des modifica-
tions post-traductionnelles sont
capables de provoquer la réorganisa-
tion des neurofilaments. Par exemple,
la phosphorylation anormale des neu-
rofilaments par une kinase associée
au stress peut provoquer une réorga-
nisation des neurofilaments [27].
Chou et al. [28] ont détecté la pré-
sence de produits de glycation asso-
ciés aux inclusions de neurofilaments
chez des patients atteints de SLA. De
plus, un résidu tyrosine de la protéine
NF-L est tres susceptible a la nitration
par le peroxynitrite, un phénomene
qui pourrait étre amplifié dans la
pathogenése de la SLA familiale cau-
sée par des mutations dans le gene
codant pour la superoxyde dismutase
[29]. Cependant, on ignore encore
I'impact de ces modifications des
neurofilaments sur la pathogenese.
L'étude de diverses souris transgé-
niques a démontré que la surproduc-
tion des protéines de neurofilaments
peut provoquer leur accumulation
anormale dans le périkaryon des
motoneurones [30-33]. C'est le cas,
par exemple, de souris chez les-
quelles on induit des taux élevés de
la protéine NF-H humaine, ce qui
entraine une sévere atrophie des
axones et une atteinte de la motricité
[30]. Notons que cette pathologie
peut étre éliminée simplement par la
co-expression de protéines NF-L [34].
Ces résultats soulignent encore une
fois I'importance de la proportion
relative des sous-unités pour I'assem-
blage et le transport efficace des pro-
téines des neurofilaments synthétisés
dans le périkaryon.

Il 'est remarquable que les accumula-
tions des neurofilaments dans le péri-
karyon des cellules nerveuses soient
souvent bien tolérées. Par exemple,
aucune perte importante de motoneu-
rones n’a été observée chez des sou-
ris transgéniques qui produisent en
exces des protéines normales des
neurofilaments ou chez celles qui
portent un transgéne NF-H-f-galacto-
sidase, alors méme que les neurofila-
ments s’accumulent de fagon impres-
sionnante dans les corps cellulaires
[35]. Nos études avec des modéles
expérimentaux de SLA chez la souris
suggerent méme que |’accumulation
de neurofilaments dans le périkaryon
pourrait jouer un role protecteur dans
cette maladie. En effet, la surproduc-
tion de la NF-H humaine entraine

une augmentation (65 %) de la durée
de vie de ces souris porteuses d'un
géne codant pour une superoxyde
dismutase (SOD) mutée qui provoque
une SLA chez I"homme [36]. On
ignore encore comment ces accumu-
lations peuvent protéger les motoneu-
rones de la toxicité de SOD mutantes.
Nos travaux récents ont montré que
les agrégats de filaments qui sont
composés en partie de périphérine
peuvent étre Earticuliérement
toxiques. La périphérine est un type
de filament intermédiaire détecté
dans la majorité des agrégats de fila-
ments motoneuronaux chez des
patients atteints de la SLA [37-39]. La
surproduction de périphérine chez la
souris provoque la formation d’agré-
gats de filaments et cause la mort
sélective et progressive des motoneu-
rones [40], ce qui est le premier
exemple de mort sélective des moto-
neurones par surproduction d’une
protéine normale des filaments inter-
médiaires. Les effets toxiques des
agrégats de périphérine sont encore
mal connus. Une hypothese plausible
est celle d'un blocage du transport
axonal des autres organites et des
protéines nécessaires a la survie de
I’axone par I’accumulation de ces
filaments intermédiaires, surtout dans
la région proximale de I’axone. C'est
le modele de la mort neuronale dite
«par strangulation ». Une autre hypo-
these est celle d’une rétention d’orga-
nites dans ces agrégats, par exemple
des mitochondries.

| Conclusions

Des études récentes ont finalement
apporté la preuve que les neurofila-
ments sont transportés dans |’axone
sous forme de polymeres. Le transport
axonal des neurozlaments est rapide,
non synchronisé et interrompu par de
longues pauses, ce qui explique les
difficultés que l'on avait rencontrées
jusqu’alors a observer le mouvement
de ces structures dans les cellules
nerveuses. Il reste encore a élucider
les interactions moléculaires impli-
quées dans ce mouvement. Des dére-
glements dans les mécanismes
d’assemblage et de transport des neu-
rofilaments pourraient contribuer a la
formation d’agrégats de filaments,
phénomenes fréquemment observés
dans des maladies neurodégénéra-
tives W



Tableau Il

FACTEURS QUI PEUVENT CAUSER DES ACCUMULATIONS DE NEUROFILAMENTS

B.B=-iminodipropionitrile (IDPN)
hexanedione et I'acrylamide

dans des modeles animaux et
dans des cellules en cultures

Facteur Evidence Références
Déreglement des niveaux Souris transgéniques produisant [30-33]
d’expression génique des protéines des neurofilaments en excés
Souris knock-out pour génes de [5]
neurofilament
Souris produisant la périphérine en exces
Mutations dans un géne Perte de codons dans le gene NF-H [24-26]
de neurofilament chez certains patients SLA
Mort des motoneurones induite par [41]
un gene NF-L muté
Mutations du gene SOD1 Agrégats de neurofilaments dans des [39, 42]
cas familiaux de SLA et dans des
souris modeles de la SLA
Mutations de protéines du Dégénérescence des neurones sensoriels [20]
cytosquelette chez des souris dt/dt dont le gene
BPAG1 est muté
Phosphorylation anormale Hyperphosphorylation de la protéine [27]
des neurofilaments NF-H dans le périkaryon par une kinase,
phosphorylation activée par le stress
Intoxication par I'aluminum Accumulations de neurofilaments [43]
chez le lapin
Neurotoxines comme le Accumulations de neurofilaments [44]

SLA: sclérose latérale amyotrophique,; BPAG: dystonine.

REFERENCES cn——

1. Hirokawa N. Or%anelle transport alon
microtubules: the role of KIFs. Trends Ce
Biol 1996; 6: 135-41.

2. Lee MK, Xu Z, WonF PC, Cleveland DW.
Neurofilaments are obligate heteropolymers
in vivo. ] Cell Biol 19937 122: 1337-50.

3. Ching GY, Liem RK. Assembly of type IV

neuronsﬁ intermediate filaments in nonneu-

ronal cells in the absence of preexistinﬁ

%ytoplasmic intermediate filaments. J Cell
jol 1993; 122: 1323-35.

4, Athlan ES, Mushynski WE. Heterodimeric
associations between neuronal intermediate
filament proteins. J Biol Chem 1997; 272:
31073-8.

5. Jacomy H, Zhu Q, Couillard-Després S,
Beaulieu JM, Julien JP. Disruption of type IV
intermediate filament network in mice lac-
king the neurofilament medium and heavy
subunits. J/ Neurochem 1999; 73: 972-84.

6. Steinert PM, Roop DR. Molecular and
cellular biology of intermediate filaments.
Annu Rev Biochem 1988 ; 57: 593-625.

7. Hoffman PN, Lasek RJ. The slow compo-
nent of axonal transport: identification of
the major structural polypeptides of the
axon and their genera itr among mamma-
lian neurons. J Cell Biol 1975; 66: 351-66.

8. Lasek RJ, Garner JA, Brady ST. Axonal
transport of the cytoplasmic matrix. J Cell
Biol 1984; 99: 212-21.

9. Baas PW, Brown A. Slow axonal trans-
port : the polymer transport model. Trends
Cell Biol 1997; 7: 380-4.

10. Hirokawa N, Terada S, Funakoshi T,
Takeda S. Slow axonal transport: the subu-
nit transport model. Trends Cell Biol 1997 ;
7:384-8.

11. Nixon RA, Lewis SE, Mercken M, Sihag
RK. [??P]Orthophosphate and [**S]methio-
nine label separate pools of neurofilaments
with markedly different axonal transport
kinetics in mouse retinal ganglion cells in
vivo. Neurochem Res 1994; 19: 1325-33.

12. Okabe S, Miyasaka H, Hirokawa N.
Dynamics of the neuronal intermediate fila-
ments. J Cell Biol 1993 ; 121: 375-86.

13. Terada S, Nakata T, Peterson AC,Hiro-
kawa N. Visualization of slow axonal trans-
port in vivo. Science 1996 ; 273 : 784-8.

14. Wang L, Ho CL, Sun D, Liem RKH,
Brown A. Rapid movement of axonal neuro-
filaments interrupted by prolonged pauses.
Nat Cell Biol 2000; 2: 137-41.

15. Yabe JT, Pimenta A, Shea TB. Kinesin-
mediated transport of neurofilament protein
oligomers in growing axons. / Cell Sc1 1999;
112:3799-874.

16. Yabe JT, Chan WKH, Shea TB. Phospho-
dependent association of neurofilament pro-
teins with kinesins in situ. Cell Motil Cytos-
kel 2000; 45: 249-62.

17. Miyasaka H, Okabe S, Ishiguro K,
Uchida 'T, Hirokawa N. Interaction of the
tail domain of high molecular weight subu-
nits of neurofilaments with the COOH-ter-
minal region of tubulin and its rehgulation by
tau protein kinase Il. j Biol Chem 1993;
268: 22695-702.

18. Zhu Q, Couillard-Després S, Julien JP.
Delac}/ed maturation of regenerating myeli-
nated axons in mice lacking neurofilaments.
Exp Neurol 1997 ; 148: 299-316.

| VS2000 067, vol. 16, juinjuitler 2000

73

000cSA



nms 2000

738

REFERENCES

19. Kriz ), Zhu,Q, Julien JP, Padjen AL. Elec-
trophysiological properties of axons in mice
knock-out for neurotilament genes: disparity
between conduction velocity and axon dia-
meter inabsence of NF-H. Brain Res 2000
(sous presse).

20. Yang Y, Bauer C, Strasser G, Wollman
R, Julien’]P, Fuchs E. Integrators of the cytos-
keleton that stabilize microtubules. Cell
1999; 98: 229-38.

21. Eyer ), Cleveland DW, Wong PC, Peter-
son AC. Pathogenesis of two axonopathies
does not require axonal neurofilaments.
Nature 1998; 391: 584-7.

22. Carpenter S. Proximal enlargement in
motor neuron diseases. Neurology 1968;
18: 841-51.

23. Hirano A, Donnenfeld H, Sasaki S,
Nakano 1. Fine structural observations of
neurofilamentous changes in amyotrophic
lateral sclerosis. /| Neuropathol Exp Neurol
1984; 43: 461-70.

24. Figlewicz DA, Krizus A, Martinoli MG,
et al. Variants of the heavy neurofilament
subunit are associated with the development
of amyotrophic lateral sclerosis. Hum Mol
Genet 1994 ; 3: 1757-61.

25. Tomkins J, Usher P, Slade }Y, et al.
Novel insertion in the KSP region of the neu-
rofilament heavil ene in amyotrophic late-
ral sclerosis (A S§ NeuroReport 1998; 9:
3967-70.

26. Al-Chalabi A, Anderson PM, Nilsonn P,
et al. Deletions of the heavr neurofilament
subunit tail in amyotrophic lateral sclerosis.
Hum Mol Genet 1999; 8: 157-64.

27. Giasson Bl, Mushynski WE. Aberrant
stress-induced phosphorylation of 8erikar al
neurofilaments. J Biol Chem 1996; 271:
30404-9.

28. Chou SM, Wang HS, Taniguchi A,
Bucala R. Advanced glycation endproducts
in neurofifament conglomeration of moto-
neurons in familial and sporadic amgotro-
ggi‘c3lzz=1teral sclerosis. Mol Med 1998; 4:

29. Crow JP, Ye YZ, Strong M, Kirk M,
Barnes S, Beckman JS. Superoxide dismutase
catalyzes nitration of tyrosines by peroxyni-
trite in the rod and head domains of neuro-
1;il3ament-L. J Neurochem 1997; 69: 1945-

30. Coté F, Collard JF, Julien JP. Progressive
neuronopathy in transgenic mice expressing
the human neurofilament heavy gene: a
mouse model of amyotrophic lateral sclero-
sis. Cell 1993; 73: 35-46.

31. Xu Z, Cork LC, Griffin JW, Cleveland
DW. Increased eﬁ)ression of neurofilament
subunit NF-L produces morphological alte-
rations that resemble the patho|o§ of
human motor neuron disease. Cell 593;
73 :23-33.

n°6-7, vol. 16, juinjuitlet 2000 TIVS 2000

32. Marszalek JR, Williamson TL, Lee MK, et
al. Neurofilament subunit NF-H modulates
axonal diameter by selectively slowing neu-
rc%filazment transport. J Cell Biol 1996; 135:
711-24.

33. Wong PC, Marszalek ), Crawford TO, Xu
Z, Hsieh ST, Griffin JW, Cleveland DW.
Increasing neurofilament subunit NF-M
expression reduces axonal NF-H, inhibits
radial growth, and results in neurofilamen-
tous accumulation in motor neurons. J Cell
Biol 1995; 130: 1413-22.

34. Meier ], Couillard-Després S, Julien JP.
Extra neurofilament NF-L proteins rescue
motor neuron disease caused by overexpres-
sion of human NF-H in mice. J Neuropathol
Exp Neurol 1999; 58: 1099-110.

35. Eyer ], Peterson A. Neurofilament-defi-
cient axons and perikaryal aggregates in
viable transgenic mice expressing a neurofi-
lament-b-galactosidase fusion protein. Neu-
ron 1994; 12 : 389-405.

36. Couillard-Despres S, Zhu Q, Wong PC,
Price DL, Cleveland DW, Julien JP. Protec-
tive effect of neurofilament heavy gene ove-
rexpression in motor neuron disease indu-
ced by mutant superoxide dismutase. Proc
Natl Acad Sci USA 1998; 95: 9626-30.

37. Corbo M, Hays AP. Peripherin and neu-
rofilament protein coexist in spinal sphe-
roids of motor neuron disease. /| Neuropa-
thol Exp Neurol 1992 ; 51: 531-7.

38. Migheli A, Pezzulo T, Attanasio A, Schif-
fer D. Peripherin immunoreactive structures
in amyotrophic lateral sclerosis. Lab Invest
1993; 68: 185-91.

39. Tu PH, Ralj(u P, Robinson KA, Gurney
ME, Trojanowski JQ, Lee VMY. Transgenic
mice carrying a human mutant superoxide
ismutase transgene develop neuronal
cytoskeletal pathology resembling human
amyotrophic lateral sclerosis lesions. Proc
Natl Acad Sci USA 1995; 93: 3155-60.

40. Beaulieu JM, Nguyen MD, Julien }P.
Late-onset death of motor neurons in mice
overex| ressir:é wild-type peripherin. J Cell
Biol 1999; 147: 531-44.

41. Lee MK, Marszalek JR, Cleveland DW. A
mutant neurofilament subunit causes mas-
sive, selective motor neuron death: implica-
tions for the pathogenesis of human motor
neuron disease. Neuron 1994; 13: 975-88.

42. Rouleau GA, Clark AW, Rooke K, et al.
SOD1 mutation is associated with accumu-
lation of neurofilaments in amyotrophic late-
ral sclerosis. Ann Neurol 199g; 39:113-7.

43. Strong MJ. Aluminum toxicity: an expe-
rimental approach to the induction of neuro-
filamentous inclusions. J Neurol Sci 1994;
124: 20-6.

44, Griffin JW, Fahnestock KE, Price DL,

Cork LC. Cytoskeletal disorganization indu-

ced by local afglication of B,p’iminodipro-
ionitrile and 2,5-hexanedione. Ann Neuro!
983; 14: 55-61.

~IMYS 2000

Summary

Axonal transport
of neurofilaments
and pathology

Neurofilaments are major cytoske-
letal elements of nerve cells. Neu-
rofilament proteins are synthesized
in the cell body and move down
the axon with the slow axonal
transport component. For many
years, the axonal transport of neu-
rofilaments was a controversial
issue. On one hand, some studies
suggested that neurofilaments were
transported as polymers whereas
other experiments led to a model
of subunit transport combined to
their dynamic assembly with sta-
tionary filaments along the axon.
Recently, a new approach led to
the in vivo visualization of neurofi-
laments tagged with green fluores-
cent protein (GFP). The results
indicate that the slow transport of
neurofilaments result from the
rapid movement of polymers inter-
rupted by prolonged pauses.
Moreover, the neurofilament trans-
port is asynchronous and bidirec-
tional, which explains the difficul-
ties to observe their movements.
Although the molecular mecha-
nisms underlying neurofilament
transport remain to be elucidated,
there is emerging evidence of a
role for motors of the kinesin
family. Alterations in assembly and
transport of neurofilaments could
be involved in neurodegenerative
diseases. Transgenic mouse studies
showed that the formation of fila-
mentous aggregates, especially in
the axon, can sometimes provoque
neuronal death.
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