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La neurotoxicité du 3-nitropropionate 
chez le primate confirme l'hypothèse 

d'un mécanisme excitotoxique cc indirect" 
dans l'étiologie de la maladie de Huntington 

MH résulterait de l 'activation excessi­
ve des récepteurs du glutamate, en 
particulier des récepteurs de type 
NMDA (N-méthyl-0-aspartate) .  En 
effet, il avait été observé que l ' injec­
tion intrastriatale d'un agoniste de 
ces récepteurs, le quinolinate, repro-

duisait (en partie) la neuropatholo­
gie de la MH (ml� n o  7, vol. 2, p. 400) 
[3] . Récemment, l 'hypothèse " exci­
totoxique " a été affinée en propo­
sant qu'une atteinte énergétique pri­
maire conduirait progressivement à 
l 'activation indirecte des récepteurs 

Figure 1 .  Lésions sélectives du noyau caudé et du putamen chez un 
primate infra-humain (Papio anubis) après traitement chronique par 
le 3-nitropionate. Cette image représente une coupe frontale obtenue par 
résonance magnétique nucléaire. L 'animal présentait des mouvements anor-

La maladie de Huntington (MH) est 
une maladie neurodégénérative se 
déclarant chez des individus jeunes 
(30-40 ans) . Ses signes principaux 
sont des atteintes cognitives de type 
frontal et des mouvements anormaux 
(mouvements choréiques, dyskiné­
sies, et dystonies) . D'un point de vue 
anatomopathologique, la maladie se 
caractérise par une atrophie sévère 
du striatum (noyau caudé et puta­
men) chez les patients qui sont symp­
tomatiques depuis plusieurs années. 
Le mécanisme pathologique de cette 
maladie est encore inconnu [ 1 ] .  
L'anomalie génétique responsable de 
cette affection héréditaire dominante 
a été id en ti fiée er. 1993 ( m/s n o  4, 
vol. 9, p. 488) [2 ] .  Il s'agit d'une répé­
tition anormale d'un triplet de base 
CAC (codant pour une glutamine) 
au début d'un gène appelé ITJ5. La 
structure et la fonction de la protéine 
codée par ce gène, la << huntingtine " •  

sont inconnues. La protéine est nor­
malement présente dans la MH mais 
son nombre anormal de résidus glu ta­
mine lui conférerait une fonction dé­
létère (gain de fonction) . Quel scéna­
rio pourrait expliquer que cette 
nouvelle fonction aboutisse préféren­
tiellement à la mort des neurones du 
striatum ? Les études genetiques 
n'ont pas encore apporté de réponse. 
La neurologie expérimentale, de son 
côté, a contribué à l 'élaboration 
d'une hypothèse de travail à la fin des 
années 1970, l'hypothèse << excita­
toxique " •  proposant que la dégéné­
rescence striatale observée dans la maux spontanés (dystonie, dyskinésie). ----
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glutamatergiques de type NMDA [ 4] . 
Cette hypothèse (dite << d 'excitotoxi­
cité indirecte ,,) procède de plusieurs 
observations : in vitro, une atteinte 
énergétique partielle conduit à une 
diminution significative du potentiel 
de membrane, ce qui produit une li­
bération du blocage des récepteurs 
NMDA par le magnésium, blocage 
dépendant du potentiel ;  le résultat 
est la mort neuronale excitotoxique, 
même en présence de concentrations 
physiologiques de glutamate. Par 
ailleurs, plusieurs études biochi­
miques réalisées post-mortem ou in vivo 
ont mis en évidence une atteinte pré­
coce du métabolisme énergétique 
dans la MH.  Les plus convaincantes 
de ces études ont été réalisées par 
Bruce Jenkins au Massachusetts Gene­
ral Hospital (Boston, MA, USA) . La 
mesure des concentrations de lactate 
in vivo par spectroscopie par résonan­
ce magnétique nucléaire (RMN) a 
permis de détecter une nette altéra­
tion du métabolisme oxydatif dans le 
cortex cérébral et le striatum de pa­
tients possédant le gène de la MH [5,  
6] . Parallèlement à ces études cli­
niques, l 'hypothèse d'excitotoxicité 
indirecte a été étudiée chez l 'animal 
en observant les effets comportemen­
taux et histologiques d'un déficit gé­
néral du métabolisme oxydatif induit 
expérimentalement par l 'administra­
tion sous-cutanée d'une toxine mito­
chondriale, le 3-nitropropionate (3-
NP - inhibiteur irréversible de la 
succinate déshydrogénase ) .  Le grou­
pe de Beai (Boston, MA, USA) a 
montré que cette toxine, délivrée à 
faible dose chez le rat durant plu­
sieurs semaines, produisait indirecte­
ment des lésions excitotoxiques du 
striatum [7, 8] . Cependant, chez le 
rongeur, ce nouveau modèle de MH 
présente certaines limites anato­
miques et comportementales. Une 
étude chez le primate était donc né­
cessaire pour explorer plus avant l 'hy­
pothèse d'excitotoxicité indirecte [9] . 
Les travaux des chercheurs de l'URA 
CEA-CNRS 1285 (Orsay, France) mon­
trent qu'une atteinte chronique du 
métabolisme oxydatif induite par ad­
ministration de faibles doses de 3-NP 
permet de reproduire chez le primate 
infra-humain (Macaca nernestrina et ba­
bouins Papio anu!Jis) non seulement les 
lésions anatomo-pathologiques caracté-

ristiques de la MH mais également sa 
symptomatologie [ 10] . Après quatre à 
six semaines d'intoxication, aucune lé­
sion majeure du striatum n'est déce­
lable en imagerie par RMN et aucun 
mouvement anormal spontané n'est vi­
sible. Cependant, l 'administration 
d'un agent dopaminergique (apomor­
phine) provoque chez ces animaux des 
mouvements anormaux (dystonie, dys­
kinésie oro-faciale et dyskinésie des 
membres, et des mouvements explosifs 
choréiques) . L'analyse informatisée 
d'enregistrements '�déo de leur activi­
té locomotrice après administration 
d'apomorphine a confirmé que ces 
animaux étaient hyperactifs. Un phé­
nomène similaire avait été observé 
après un traitement par la lrDOPA 
(précurseur de la dopamine) chez les 
patients génétiquement prédisposés à 
développer la MH mais non sympto­
matiques. Ce type d'intoxication par le 
3-NP permet donc d'obtenir chez le 
primate un modèle << pré-symptoma­
tique ,, de la MH. Des travaux plus ré­
cents montrent qu'à ce stade, les per­
formances cognitives de ces animaux 
sont significativement altérées (Palfi et 
al., soumis) .  L'étude publiée récem­
ment montre que lorsque le traitement 
par le 3-NP est prolongé pendant plu­
sieurs mois, des mouvements anor­
maux spontanés (sans apomorphine) 
apparaissent. Des dystonies et des dys­
kinésies spontanées des membres infé­
rieurs sont nettement visibles, signe 
qu'aucun modèle de lésion aiguë du 
striatum n'avait pu reproduire jusqu'à 
présent. L'analyse histologique des cer­
veaux de ces animaux a été réalisée en 
collaboration avec le groupe de Fer­
rante (Boston, MA) . Les lésions des 
animaux traités par le 3-NP affectent 
préférentiellement la partie dorsale du 
noyau caudé et du putamen. Dans les 
zones où une perte neuronale et une 
gliose sont nettement visibles, les inter­
neurones cholinergiques et les inter­
neurones à somatostatine sont particu­
lièrement préservés ainsi que les 
afférences dopaminergiques. Un gra­
dient dorso-ventral de perte des neu­
rones épineux de taille moyenne a été 
mis en évidence par analyse immuno­
histochimique. Une autre modification 
histologique remarquable a été obser­
vée chez ces animaux : les dendrites 
des neurones GABAergiques du stria­
tum montrent des anomalies morpho-

logiques. Ces neurones présentent une 
augmentation de la densité de leurs 
épines dendritiques, des segments dis­
taux anormalement recourbés et une 
prolifération des branches dendri­
tiques secondaires, anomalies qui sont 
typiques de la MH. Une autre des ca­
ractéristiques particulièrement intéres­
santes de la toxicité du 3-NP, démon­
trée initialement chez le rat [7] , a pu 
être également vérifiée chez le prima­
te, sa dépendance vis-à-vis de l 'âge. En 
effet, plus les animaux sont âgés, plus 
ils sont vulnérables à cette toxine. Cela 
est à rapprocher du fait que la MH ne 
se développe pas dès la naissance mais 
que sa probabilité d'expression aug­
mente en fonction de l'âge. 
Les caractéristiques histologiques 
des lésions produites par une intoxi­
cation chronique par le 3-NP chez le 
singe sont typiquement celles des lé­
sions striatales observées dans la 
MH.  Les anomalies comportemen­
tales (motrices et cognitives) qui 
leur sont associées sont également 
très proches de celles observées chez 
les patients atteints de la MH. Ce 
nouveau modèle de la MH présente 
plusieurs avantages par rapport aux 
modèles de lésions striatales par ex­
citotoxicité directe. Il tient compte 
de l 'ensemble des observations cli­
n iques faites à ce jour concernant 
l 'atteinte précoce du métabolisme 
énergétique dans la maladie. Il re­
produit non seulement la sympto­
matologie et l 'anatomopathologie 
de la MH, mais aussi le décours pro­
gressif de la neurodégénérescence. 
En outre, il mime l 'évolution cli­
nique (pré-symptomatique puis sym­
ptomatique) et la dépendance vis-à­
vis de l 'âge de la maladie. Les études 
expérimentales concernant la neu­
rotoxicité du 3-NP renforcent donc 
l ' hypothèse qu'une atteinte primai­
re du métabolisme énergétique 
pourrait être à l 'origine de la dégé­
nérescence et des troubles neurolo­
giques qui caractérisent la MH. Ce­
pendant, une question demeure : 
comment l 'anomalie génétique de la 
huntingtine s'associe-t-elle à une at­
teinte du métabolisme énergétique ? 
Bien que cette question soi t  actuelle­
ment sans réponse, il est probable 
que ce nouveau modèle primate de 
la MH pourra aider à mieux com­
prendre les bases neurophysiolo-
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giques de la maladie et être utilisé 
pour tester de nouvelles stratégies 
thérapeutiques. 
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••• Et si l'expérience de Jenner 
pouvait aider à lutter contre le 
SIDA ? L'humanité vient de se dé­
barrasser d'un de ses grands fléaux, 
la variole (m/s n o  2, vol. 10, p. 226), 
grâce à la découverte d'un médecin 
anglais du XVIII" siècle, Edward Jen­
ner, qui avait observé que les laitiers 
qui contractaient la vaccine, maladie 
peu sévère, étaient protégés des ra­
vages de la variole. Le progrès déci­
sif date de 1 798, lorsque Jenner 
montra que l ' inoculation à l 'homme 
de la vaccine de la vache le proté­
geait contre la variole : c 'était la pre­
mière << vaccination ».  Un phénomè­
ne analogue vient d'être rapporté 
pour le virus de l ' immunodéficience 
humaine (VIH) qui pourrait être 
utile aux chercheurs développant 
un vaccin contre le SIDA [ 1 ,  2] . Une 
équipe américano-sénégalaise, diri­
gée par Phyllis Kanki et Souleymane 
Mboup, a réalisé le suivi médical 
pendant neuf ans de 756 prostituées 
de Dakar [2] . Cette équipe a, no­
tamment, recherché l ' infection par 
le VIH 1 ,  le virus le plus communé­
ment responsable du SIDA, ainsi 
que par le VIH2 qui est proche gé­
nétiquement du VIH 1  et qui partage 
avec lui des déterminants antigé­
niques et un récepteur cellulaire. 
Alors que l 'épidémie du VIH 1  est 
mondiale, le VIH2 est largement 
confiné à l'Afrique de l 'Ouest. Les 
voies de contamination par les deux 
virus sont identiques, mais les taux 
de transmissions sexuelle et périna­
tale sont significativement plus 
faibles pour le VIH2 que pour le 
VIHl .  En outre, l ' incubation du 
VIH2 est plus longue que pour le 
VIH 1  ( i l  faut en moyenne vingt­
cinq ans au VIH2 pour entraîner un 
SIDA symptomatique, soit plus du 
double du temps moyen observé 
avec le VIH1 ) ,  la maladie associée 
au VIH2 est bien moins sévère et la 
survie plus prolongée que lors de 
l ' infection par le VIHl .  Les cher­
cheurs ont montré que sur 
6 18femmes initialement exemptes 
d'infection par l 'un des deux types 
de VIH,  61 ont été infectées par le 

VIH l .  Mais, sur les 187  femmes qui 
ont été infectées par le VIH2 avant 
ou pendant l 'étude, seules 7 ont en­
suite été infectées par le VIH l .  On 
peut donc parler de protection 
contre le VIH 1  par le VIH2 : l ' infec­
tion par le VIH2 diminuerait de 
70 % le risque d' infection par le 
VIH l .  Les auteurs ont montré que 
cette baisse de l ' infection par le 
VIH 1  n'était pas due au fai t  que les 
prostituées, se sachant infectées par 
le VIH2, utilisaient des préservatifs, 
car le taux de blennorrhagie, une 
autre maladie sexuellement trans­
missible, n 'a  pas diminué chez ces 
femmes. De là à proposer un vaccin 
contre le SIDA en utilisant une 
souche atténuée de VIH, il n 'y a 
qu'un pas que beaucoup se refusent  
cependant à franchir devant le  
nombre de  questions non résolues. 
Les rétrovirus peuvent entraîner des 
cancers quand leur matériel géné­
tique est inséré dans la cellule hôte 
et leur taux de mutation est tel 
qu'un virus <<inoffensif» pourrait de­
venir pathogène avec le temps. Rap­
pelons qu'il a été montré récem­
ment par l 'équipe de Ruth 
Ruprecht travaillant sur le macaque 
(Boston, MA, USA) qu'un vaccin 
contre le SIDA préparé à partir d'un 
virus atténué, inoffensif et protec­
teur chez les animaux adultes, en­
traînait un SIDA chez les nouveau­
nés [3, 4] . Le groupe de Kanki 
procède actuellement à des études 
immunitaires pour déterminer pré­
cisément quelle réponse immune 
protège ces femmes du VIH l .  Si de 
telles données devenaient dispo­
nibles, de nouvelles voies seraient 
incontestablement ouvertes pour la 
vaccination contre le SIDA [ 1 ] .  
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