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L’a-synucléine et la maladie de Parkinson :
le grand méchant petit chaperon

La signature histochimique de nom-
breuses maladies neurodégénératives est
l’apparition dans le cerveau de dépots
d’agrégats protéiques insolubles intra-
ou extracellulaires. Ces inclusions, dont
I'aspect et la localisation varient selon
les maladies, contiennent des compo-
sants communs comme 'ubiquitine ou
I’a-synucléine. L’a-synucléine, une
petite phosphoprotéine de 14kDa, est a
la fois le précurseur d’un peptide hydro-
phobe retrouvé dans les plaques séniles
de la maladie d’Alzheimer (peptide
NAC) [1] et le composant principal des
corps de Lewy, les inclusions intracyto-
plasmiques caractéristiques de la mala-
die de Parkinson. Cette protéine s’accu-
mule également dans les neurites
dystrophiques des patients atteints de
sclérose latérale amyotrophique. La
mise en évidence de mutations ponc-
tuelles de I'a-synucléine associées a de
rares formes héréditaires dominantes de
la maladie de Parkinson avait permis
d’évoquer un role de cette protéine
dans la physiopathologie de cette mala-
die (et m/s 1997, n°10, p. 1218) méme
si, dans la grande majorité des cas, les
inclusions contiennent la forme non
mutée de cette protéine. Des résultats
récents démontrent que I'd-synucléine,
aussi bien dans sa forme sauvage que
mutée, est une toxine qui, lorsqu’elle
s’accumule, peut entrainer la mort cel-
lulaire et pourrait donc jouer un role
clé dans le mécanisme des neurodégé-
nérescences.

La surexpression in vitro de 1'd-synu-
cléine sauvage ou mutée induit en effet
la mort de cellules embryonnaires
humaines en culture (cellules HEK) et,
inversement, I'inhibition de son expres-
sion par un ARN anti-sens a des effets
protecteurs vis-a-vis d’un stress toxique
pour les cellules [2]. Des agrégats d’o-
synucléine introduits dans le milieu de
culture d’une lignée de neuroblastome
peuvent provoquer la mort cellulaire
par apoptose [3]. Ces résultats sugge-

s rent que la libération dans le milieu
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extracellulaire des inclusions contenant
I'a-synucléine pourrait avoir des effets
déléteres sur les neurones.

Plus récemment, la surexpression in
vivo de I'0-synucléine humaine a permis
d’obtenir deux modeles génétiques de
maladie de Parkinson, I'un chez la dro-
sophile [4] et I'autre chez la souris [5].
Chez la drosophile, il est assez facile
d’exprimer un transgene de facon sélec-
tive dans un tissu donné par le systéme
UAS-GAL4, déja utilisé pour étudier les
neurodégénérescences induites par des
peptides polyglutaminés [6]. La surex-
pression de 1’d-synucléine humaine
dans tous les neurones de la drosophile
n’altere ni le développement, ni la viabi-
lité des animaux mutants [4]. Cepen-
dant, I’expression de 1’0-synucléine
native ou mutante induit I'apparition
d’inclusions intracytoplasmiques
d’aspect trés semblable aux corps de
Lewy. On observe également au cours
du vieillissement, c’est-a-dire apres
30 jours, la disparition sélective de cer-
taines sous-populations de neurones
dopaminergiques du cerveau. Ces
dégénérescences vont de pair avec
l'apparition de troubles locomoteurs.
L’ensemble de ces effets récapitulent
étonnamment bien les symptomes
caractéristiques et I'aspect progressif de
la maladie de Parkinson. Des résultats
semblables ont été obtenus par la surex-
pression non plus de la protéine native,
mais de la protéine mutante.
L’expression ciblée de I’a-synucléine
humaine dans tous les neurones de la
souris a €té obtenue en placant le trans-
gene sous le controle du promoteur du
gene PDGF-f, qui induit une expression
pan neuronale. Comme chez la droso-
phile, des inclusions riches en a-synu-
cléine apparaissent dans le cerveau des
souris mutantes. Ces inclusions contien-
nent aussi de 'ubiquitine et leur struc-
ture non fibrillaire est un peu atypique
par rapport aux corps de Lewy. L’étude
d’une lignée exprimant plus fortement
I'a-synucléine révele des pertes significa-

tives des terminaisons nerveuses dopa-
minergiques dans le striatum (bien que
la densité des cellules positives pour la
tyrosine hydroxylase ne soit pas modi-
fiée au niveau de la substance noire).
Ces souris présentent également, a 'dge
d’'un an, des anomalies du comporte-
ment locomoteur.

Ces résultats suggerent fortement que
l'accumulation d’o-synucléine dans le
cerveau provoque des pertes cellulaires,
en particulier celle des neurones dopa-
minergiques qui seraient, pour une rai-
son encore inconnue, plus sensibles a
cette toxine. Mais quelle est la fonction
physiologique normale de l'a-
synucléine ? Bien que cette protéine soit
abondante dans le systeme nerveux cen-
tral des mammiféres, I'inactivation de
son geéne chez la souris n’a aucun effet
sur la survie, la fertilité ou le développe-
ment du cerveau [7]. Les souris
mutantes présentent cependant des alté-
rations de la transmission dopaminer-
gique dans le striatum, indiquant qu’une
des fonctions de I'0-synucléine serait de
controler négativement la libération des
transmetteurs. Cette hypothése est en
accord avec la localisation présynaptique
de cette protéine et son association aux
vésicules synaptiques [8].

L’analyse de la structure primaire de 1’0-
synucléine (figure 1) montre trois
domaines distincts: une région amino-
terminale présentant des variations
périodiques d’hydrophobicité avec des
lysines récurrentes, une région centrale
hydrophobe correspondant au peptide
NAC des plaques amyloides, et une
région carboxy-terminale trés acide car
riche en résidus Glu et Asp et contenant
un site de phosphorylation constitutive
par les caséine kinases [9]. Le domaine
amino-terminal serait impliqué en parti-
culier dans la formation de dimeres d’0-
synucléine et dans I’association de la
protéine a des lipides membranaires; la
fonction des autres domaines n’est pas
connue. Les mutations associées aux
formes héréditaires de maladie de Par-

m/s n°8-9, vol. 16, aotit-septembre 2000



A30 A53

y y

43% 36%
T T T T 5|0 T T T A'A
3
n g A M
é_\/'\ A J\ V nvfj\/\ A
RATL AT R ATy
2 -
-3 -
-4 -
T T T T T T T T T I T T T T
50 100 AA
aides) | [ [ ] [ ] L D
Basiques| | )| {| [l [l | | |
T T T T T T T T T T T T T T
50 100 AA

Figure 1. Structure moléculaire de I'a-synucléine. A. Représentation schématique des
trois domaines de I'a-synucléine: le domaine amino-terminal (résidus 1 & 61) contient
deux régions homologues aux protéines 14-3-3 (en gris), le pourcentage d’homologie
est indiqué pour chacune d’elles, ainsi que la position des résidus alanine mutés dans
des formes héréditaires de la maladie de Parkinson (A30 et A53); le domaine central
(résidus 61 a 95) correspond au composant non-amyloide (NAC) des plaques de la
maladie d’Alzheimer; le domaine carboxy-terminal (résidus 96 a 140) est trés acide et
contient un site majeur de phosphorylation constitutive par les caséine kinases (indi-
qué en position 129). B. Profil d’hydrophobicité de la protéine (représentation de Kyte
et Doolittle), montrant en particulier la périodicité dans le domaine amino-terminal.
Les valeurs positives sur I’échelle sont les plus hydrophobes. C. Distribution des
acides aminés acides et basiques. Grandes barres: glutamate,; barres moyennes:
aspartate ou lysine, petites barres: histidine. Il n’y a pas de résidus arginine dans cette
protéine. Les graphes B et C ont été obtenus avec le logiciel DNA Strider.

kinson (A30P et AH3T) sont localisées
dans le domaine N-terminal, dans des

soit pour moduler leur trafic intracellu-
laire, soit encore pour prévenir I'agréga-

régions dont la séquence présente une
homologie d’environ 40 % avec les pro-
téines chaperons de la famille 14-3-3
(figure 1). De fait, I'0-synucléine peut se
lier a la fois aux protéines 14-3-3 et a cer-
taines protéines qui lient normalement
les protéines 14-3-3, comme la protéine
kinase C, la protéine pro-apoptotique
Bad ou les MAP kinases ERK [2].

Les chaperons moléculaires sont des
protéines ubiquitaires qui lient diverses
protéines et stabilisent leur conforma-
tion tridimensionnelle, soit pour les
maintenir dans un état actif ou inactif,
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tion de peptides altérés ou en cours de
biosynthése. Les plus connues sont les
protéines de stress HSP (heat shock pro-
tein), dont I'expression est induite par
un choc thermique. La conformation
native des chaperons est une forme
ouverte non globulaire, ce qui fait que
ces protéines ont tendance a s’agréger:
I’a-synucléine présente effectivement
ces deux propriétés [10-12]. Les don-
nées obtenues avec les modeles transgé-
niques suggerent que I'agrégation de ce
petit chaperon pourrait étre une cause
directe des neurodégénérescences dans

la maladie de Parkinson. L’utilisation de
ces modeles animaux permettra peut-
étre de comprendre par quels méca-
nismes la surexpression de l’d-synu-
cléine humaine provoque la mort
sélective des neurones dopaminer-
giques, et d’identifier des agents théra-
peutiques ou des geénes capables
d’empécher la formation des corps
d’inclusions.
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