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> Le phénotype d’une maladie neurodégénérative
dépend de la topographie des Iésions et non, ou
seulement peu, de leurs mécanismes. C’est ainsi
que toute destruction de la substantia nigra cause
un syndrome parkinsonien, quelle que soit sa cause,
parfois trés éloignée de celle de la maladie de
Parkinson. De la méme facon, les souris spontané-
ment ataxiques Reeler, Staggerer et Weaver n'ont
pas permis de mieux comprendre les ataxies humai-
nes avec lesquelles elles partageaient pourtant
des symptomes : les mutations qui ont été isolées
dans ces souches n'ont pas d’équivalent connu ou,
pour ce qui concerne la souris Reeler, intéressent
une protéine dont la mutation provoque une lis-
sencéphalie chez ’homme. Le transfert de genes
mutés chez la souris s’est révélé utile pour pro-
duire les Iésions caractéristiques observées dans les
affections neurodégénératives humaines : la plaque
sénile de la maladie d’Alzheimer, les accumulations
de protéine tau constatées dans certaines démen-
ces frontotemporales, les inclusions nucléaires des
maladies a expansion de triplets comme la maladie
de Huntington ou certaines ataxies spinocérébel-
leuses autosomiques dominantes. Ces succes ont
conduit a la recherche de nouvelles thérapeuti-
ques. La transgenese chez la drosophile ou le ver
Caenorhabditis elegans a ouvert de nouvelles voies
dans le criblage des protéines partenaires, de genes
modificateurs ou de molécules thérapeutiques. Par
ailleurs, il est devenu clair que I'expression d’un
géne humain muté chez I'animal n’entrainait pas
nécessairement la cascade pathogénique observée
chez ’homme. L’étude de la maladie humaine reste
indispensable en paralléle de celle provoquée chez
I’animal, pour s’assurer que le modéle reproduit au
moins en partie quelques mécanismes pathogéni-
ques observés chez I'lhomme. <
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Le débat... a suivre sur le Blog m/s
(www.medecinesciences.org)
... Reste un point sur lequel les auteurs ne m'ont pas
pleinement convaincu : le peu d'importance du phéno-
type comportemental du modele utilisé en recherche
thérapeutique. Je comprends tout a fait leur argu-
mentation tres bien justifiée dans I'introduction de
I'article. Cependant, obtenir a terme un modéle animal
dans lequel les lésions cérébrales sont corrélées a
un phénotype «démence» (pour prendre I'exemple
de I'Alzheimer) n'est pas @ mon sens une perspective
mineure...

Cyrille Vaillend

Les maladies neurodégénératives provoquent des
lésions bilatérales et habituellement symétriques,
affectant avec une grande sélectivité des groupes
cellulaires circonscrits. Pour la plupart des phénoty-
pes, sinon tous, on connait des formes sporadiques
(maladie de Parkinson idiopathique commune, par
exemple) et génétiques (maladie de Parkinson par
mutation de I’c.-synucléine, par exemple). Les mala-
dies d’Alzheimer, de Parkinson, de Huntington ou de
Friedreich, ainsi que les ataxies spinocérébelleuses,
sont des exemples de maladies neurodégénératives
que nous aurons I’occasion de considérer dans cet
article.
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Phénotype clinique
et compréhension des mécanismes
moléculaires des maladies neurodégénératives

La perspective de cet article étant thérapeutique, I’accent est placé
sur les modéles permettant de mieux comprendre le mécanisme molé-
culaire des maladies neurodégénératives, afin de développer des trai-
tements étiologiques. La maftrise du phénotype clinique n’a, sous cet
angle, qu'une importance toute relative.

De fait, dans le systéme nerveux, c’est la topographie des Iésions qui
détermine les signes cliniques: une lésion de la circonvolution frontale
ascendante, quelle que soit sa nature, provoque une hémiplégie ; celle de
I’hippocampe, un trouble de la mémoire ; celle de I'aire visuelle primaire,
une hémianopsie. Pour reproduire un phénotype, il faut et il suffit de
détruire la structure concernée. A titre d’exemple, le «clampage» des
vaisseaux cérébraux a destinée cérébrale provoque chez le rat une affec-
tion qui présente des analogies phénotypiques avec la démence d’Alzhei-
mer [1]. Le contraire aurait été étonnant : la destruction du cortex, quelle
que soit sa cause, provoque une démence. €n tirer la conclusion que la
maladie d’Alzheimer est d’origine vasculaire serait a notre avis une erreur.
Autrement dit, le phénotype «démence» de I'animal ne nous apprend
rien ou tres peu sur la maladie d’Alzheimer. A Pinverse, les protéines par-
tenaires de la Huntingtine, mutée chez les patients atteints de chorée de
Huntington, peuvent étre recherchées chez Caenorhabditis elegans : or,
nul n’irait penser que ce ver est un modele des troubles cognitifs humains.
€n d’autres termes, la reproduction du phénotype clinique a aujourd’hui
beaucoup moins d’importance, en pathologie expérimentale neurologique,
que la reproduction du mécanisme moléculaire, ou de la Iésion, que I'on
cherche a entraver. Il nous importera donc somme toute assez peu que la
souris Alzheimer ne soit pas « démente », pourvu qu’elle ait des plaques
séniles ou des dégénérescences neurofibrillaires.

Dans cette perspective thérapeutique, la découverte d’une mutation dans
une maladie neurodégénérative est considérée aujourd’hui comme une
chance exceptionnelle d’aborder sa physiopathologie. Elle conduit a la
production de souches transgéniques ou a I'inactivation du gene, en général
chez la souris. Il est illusoire de tenter aujourd’hui un recensement, méme
incomplet, des modéles transgéniques de maladies neurodégénératives. Leur
multitude correspond a la multitude des mécanismes physiopathologiques
existants. Elle démontre, s'il en était besoin, qu'il n"existe pas une «neuro-
dégénérescence » dont les maladies humaines ne seraient que des avatars
phénotypiques, mais qu’au contraire chacune d’entre elle reléve d’'un méca-
nisme spécifique souvent complexe. Méme en nous limitant aux exemples les
plus illustratifs, I’énumération peut en paraitre fastidieuse, mais elle laisse
apercevoir le dynamisme de ce nouveau champ de recherches.

Pour nous placer dans une perspective historique, nous envisagerons
d’abord rapidement quelques points concernant les modéles toxiques
et naturels, les plus anciennement connus.

Modeles toxiques

Les modeles toxiques ont principalement deux intéréts : ils pourraient corres-
pondre a la physiopathologie de certaines maladies neurodégénératives, et
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ils sont facilement reproductibles et donc volontiers utilisés
dans la recherche thérapeutique a visée symptomatique. |l
faut cependant garder a I'esprit que le phénotype obtenu
(la mort d’une population spécifique de neurones) peut étre
similaire dans la maladie humaine et dans son modéle, alors
que la cause de la mort neuronale peut étre différente. Ce
n’est pas parce qu’une toxine tue sélectivement des neuro-
nes dopaminergiques qu’elle est la cause de la maladie de
Parkinson... Ces modeles ne sont donc pas nécessairement
adaptés a la recherche thérapeutique.

Les éventuelles causes toxiques des maladies neurodé-
génératives sont particulierement difficiles a mettre en
évidence, et seules des circonstances spéciales permettent
de faire rapidement le lien entre une molécule comme la
MPTP (1-méthyl-4-phényl-1, 2, 3, 6-tétrahydropyridine,
voir plus loin) et les signes cliniques qu’elle provoque.
Lorigine toxique de syndromes du type SLA (sclérose laté-
rale amyotrophique) - démence ou Parkinson-démence a
été évoquée a plusieurs reprises : c’est ainsi que la cycade,
graine du faux palmier, a été tenue responsable du syn-
drome SLA-démence de I'lle de Guam [2]; de méme, la
consommation de décoctions provenant d’annonacées
(comme le corossol) a été incriminée dans les syndromes
parkinsoniens atypiques observés en Guadeloupe [3]. La
premiere de ces plantes contient la neurotoxine 3-méthy-
lamino-L-alanine (BMAA) et la seconde des acétogénines,
puissants inhibiteurs du complexe | de la chaine respira-
toire mitochondriale. Des maladies de Parkinson observées
chez des consommateurs de drogues artisanales ont fait
découvrir la MPTP, également inhibiteur du complexe | de la
chaine respiratoire et responsable de la mort des neurones
de la substantia nigra [4]. Cette substance est aujourd’hui
couramment utilisée pour provoquer expérimentalement
une dénervation dopaminergique, notamment pour tester
des thérapeutiques substitutives visant a compenser I’ef-
fet de la perte d’un groupe cellulaire spécifique.

Modeéles naturels

On a longtemps cru qu’il existait des modeles naturels
des maladies neurodégénératives humaines. De nombreux
phénotypes neurologiques, comme ceux observés chez les
lignées de souris Reeler, Weaver et Staggerer, présentant
des troubles de I’équilibre et de la marche, ont en effet été
identifiés puis sélectionnés chez les animaux d’élevage.
Les Iésions, en rapport avec une perte de fonction de la
protéine dont le géne est muté, concernent principalement
le développement du cervelet. Contrairement a ce que Ion
aurait pu croire, ces trois lignées ne sont pas des modéles
d’ataxie humaine. La mutation du géne Reln [5] provoque
une anomalie de migration neuronale responsable des
lésions cérébelleuses chez la souris Reeler, mais, chez
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I'homme, d’une lissencéphalie [6]. La Reelin - produit du
gene Reln - a également été incriminée dans des cas de
schizophrénie [7]. Chez la souris Weaver [8], les cellules
des grains du cervelet et les neurones dopaminergiques de
la substantia nigra [9] sont sélectivement touchés [10,
11]. La mutation non-sens concerne le géne Girk2 [12],
mais la recherche d’une mutation dans le géne humain
homologue s’est révélée jusqu’ici négative [13]. Chez la
souris Staggerer, I'atrophie du cervelet est due a une perte
des cellules de Purkinje et des cellules de la couche des
grains. Le gene staggerer code le facteur de transcription
ROR@, un récepteur nucléaire [14] dont la mutation n’a
jamais été identifiée chez "homme. €n conclusion, les
phénotypes des modéles naturels ont évoqué ceux des
affections humaines, et cette similitude a laissé penser
que les lignées sélectionnées pouvaient étre utiles pour
la recherche des mécanismes physiopathologiques. Il
s'agissait le plus souvent de fausses pistes, et la plupart
des prédictions se sont révélées erronées, démontrant, une
nouvelle fois, qu’analogie phénotypique ne signifiait pas
parenté mécanistique.

Stratégies de mise au point de modéles animaux

Lintroduction d’un géne humain muté ou son inac-
tivation chez un animal de laboratoire constitue une
approche plus directe que I'identification de phénoty-
pes naturels. La souris est 'animal de choix. Elle est
plus facile a manipuler et a entretenir que le rat, et a
fortiori le primate, et les génomes murin et humain sont
relativement proches dans leur structure.

La transgenese additionnelle, premiére méthode déve-
loppée, est rarement idéale : insertion a I'aveugle de

Figure 1. Présence de peptide AP chez des souris transgéniques
APPxPS1. Dépodt de peptide AP dans le milieu extracellulaire
(téte de fleche) et présence de granules AP positifs dans les
neurones entourant la plaque (fléche). Barre d’échelle : 80 pm
(d’apres [17]).
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copies multiples du gene ; surexpression parfois massive de la protéine
qu'il code; modification éventuelle et imprévue du développement
embryonnaire ; topographie d’expression parfois anormale, condi-
tionnée par le promoteur associé au transgene ou par un promoteur
naturel dépendant du site d’insertion ; effets variables suivant le fond
génétique ; persistance de I’expression du gene sauvage. Les altéra-
tions observées chez I'animal transgénique conduisent donc souvent
a choisir entre deux interprétations alternatives : véritable mécanisme
physiopathologique ou traduction d’une voie artificielle de dégrada-
tion en rapport avec une surproduction ou une production ectopique
de la protéine en cause ? La recombinaison homologue (knock-in, KI),
qui invalide le gene sauvage et place le transgene sous le contrdle
du promoteur naturel, ou I'expression conditionnelle permettant de
controler la chronologie de expression du transgéne, pallient certains
des inconvénients mentionnés ci-dessus. Les modéles transgéniques,
méme évolués, ne permettent pas de reproduire tous les aspects de la
maladie humaine qui fait en général intervenir un réseau de protéines
interagissant en partenaires: la probabilité que toutes les protéines
partenaires d’une espéce (la souris) aient les mémes affinités réci-
proques que les molécules humaines est en effet tres faible. La chance
de mimer un effet s"amenuise donc avec le nombre d’interactions qui
le sépare de la protéine mutée. Enfin, la topographie d’expression de
la protéine est souvent différente chez I'animal et chez "homme, et
dépend du promoteur du transgéne.

Modéles transgéniques de maladies
caractérisées par une accumulation de protéine

Plusieurs affections dégénératives sont caractérisées par 'accumula-
tion, intra- ou extracellulaire, d’une protéine anormalement agrégée.
Nous en prendrons trois exemples.

Souris transgéniques APP et APPxPS1 :

étude de I’amyloidogenése observée dans la maladie d’Alzheimer
Les lésions cérébrales de la maladie d’Alzheimer sont constituées par
les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires. Les pla-
ques séniles comprennent un cceur amyloide, ol s’accumule le peptide
AP issu du clivage d’un précurseur, "amyloid protein precursor (APP).
Les dégénérescences neurofibrillaires sont principalement constituées
de protéine tau (voir ci-dessous). Les mutations responsables des
maladies d’Alzheimer héréditaires identifiées aujourd’hui affectent
le géne de ’APP, ou celui de protéines intervenant dans son métabo-
lisme : la préséniline 1 ou la préséniline 2. Uhypothese de la « cascade
amyloide » suppose que les altérations de la protéine tau sont secon-
daires. Expérimentalement, des dépots amyloides sont produits dans
le parenchyme cérébral et la paroi des vaisseaux par un transgéne
APP humain portant une ou plusieurs mutations. U'association du gene
muté de la préséniline accélére I'apparition et la sévérité des dépots
[15]. Des souris APP croisées avec des animaux porteurs d’un géne
PS1 muté introduit par recombinaison homologue (PS1 KI), produisent
des quantités encore plus élevées de peptide AP, associées a une
perte neuronale sélective dans la corne d’Ammon [16]. Chez la souris



APPxPS1, des dépdts extracellulaires et des accumulations intracellu-
laires de peptide AP sous forme de granules sont observés dés I'dge de
3 mois [17] (Figure 1). La formation des dépdts amyloides a pu étre
suivie in vivo en utilisant un microscope multiphotonique a travers une
fenétre ménagée dans la boite crdnienne [18]. Il est encore trop tot
pour déterminer si les granules intracellulaires contenant le peptide
AP témoignent d’un mécanisme pathogénique applicable a I’homme,
ou doivent étre considérés comme la conséquence de la surexpression
massive et artificielle de I’APP.

La pathologie tau n’a jamais pu étre reproduite de fagon satisfaisante
chez les animaux APP ou APPxPS1. Le lien entre ’accumulation extra-
cellulaire du peptide A et celle, intracellulaire, de protéine tau reste
donc mal compris, et a suscité la production de souris exprimant a la
fois un transgene tau et APP. Dans ces lignées ont été observées des
plaques séniles comportant, comme chez ’lhomme, un centre amyloide
et des prolongements positifs pour tau. Uinjection intracérébrale de
peptide AP chez la souris tau a favorisé Iapparition de dégénéres-
cences neurofibrillaires dans le corps cellulaire de neurones dont les
axones projetaient sur le site d’injection [19].

Les souris APP sont utilisées aujourd’hui pour tester I'activité de nou-
veaux traitements visant a réduire les dépdts de peptide AP, tels que
la vaccination par Pinjection de peptide AP exogéne. €n revanche, elles
ne permettent pas de déterminer I'impact des nouvelles thérapeutiques
sur la pathologie tau, mal reproduite dans les modéles transgéniques
simples ou artificiellement recréée dans les lignées doublement transgé-
niques comportant également une mutation de la protéine tau.

Démences frontotemporales et mutations de la protéine tau

Les mutations du gene MAPT (microtubule-associated protein tau),
codant pour la protéine tau, sont associées a une démence frontotem-
porale avec syndrome parkinsonien. Ces «taupathies » héréditaires
sont caractérisées par des accumulations intracellulaires polymorphes
de protéine tau dans les neurones (dégénérescences neurofibrillaires)
et la glie [20]. Les protéines tau se lient aux microtubules qu’elles
stabilisent et dont elles favorisent la polymérisation. Le domaine de
liaison comprend, selon I’épissage, 3 ou 4 segments répétitifs. La phos-
phorylation de tau empéche son interaction avec les microtubules.

Une vingtaine de lignées de souris ont été produites avec un trans-
gene tau comportant 3 ou 4 segments répétitifs et des mutations
variées. Les promoteurs utilisés ont souvent induit une surexpression
de protéine tau particulierement marquée dans le motoneurone, ce qui
explique que le phénotype clinique soit moteur, sans doute en rapport
avec une altération du transport axoplasmique [21, 22]. La protéine
tau s’accumule sous forme hyperphosphorylée principalement dans
le compartiment somatodendritique du neurone [23]. La topographie
subcellulaire normale, axonale, de tau est conditionnée par Iadres-
sage de son ARNm a la base de I’axone, du fait d’une séquence locali-
sée dans sa partie non codante [24].

La présence de dégénérescences neurofibrillaires a été rapportée dans
une lignée transgénique obtenue par recombinaison homologue de la
protéine humaine tau normale [25]. Un transgéne tau conditionnel
a permis de montrer que la suppression de I’expression du transgene
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n‘entrave pas la progression des dégénérescences
neurofibrillaires, ce qui suggere que la pathologie tau
pourrait, une fois installée, s’entretenir spontanément
[26].

La complexité du gene MAPT, de son épissage et de
son adressage subcellulaire explique les difficultés
rencontrées pour produire des dégénérescences neuro-
fibrillaires ou des inclusions gliales semblables a celles
observées chez I’homme.

Accumulation d’0t-synucléine

dans les maladies a corps de Lewy

Les maladies a corps de Lewy, dont les expressions cliniques
sont variées, comprennent un syndrome moteur (au premier
plan dans la maladie de Parkinson) et un déficit cognitif
(au premier plan dans la démence a corps de Lewy). Les
corps de Lewy sont des inclusions éosinophiles sphériques
siégeant dans le corps cellulaire du neurone, et dont I'as-
pect est fibrillaire en microscopie électronique. Diverses
mutations faux-sens ont été identifiées dans le gene codant
I’o-synucléine, une protéine synaptique, chez des patients
atteints de la forme familiale de la maladie de Parkinson
[27, 28]. Elles ont conduit & la découverte d’oL-synucléine
dans les corps de Lewy, ces derniers contenant également
de I'ubiquitine, qui se fixe sur des protéines destinées a étre
détruites par le protéasome. Chez les souris transgéniques
pour la forme mutée de I'ct-synucléine [29, 30] (Figure 2),
la protéine surexprimée remplit le compartiment somato-
dendritique ou axonal de la cellule. Des agrégations d’ot-
synucléine ont également été mises en évidence [30]. Seules
certaines lignées développent un phénotype caractérisé par
une paralysie des extrémités [31] ou des anomalies sensori-
motrices [32], différentes de celles de la maladie de Parkin-
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Figure 2. Expression de I’0-synucléine humaine mutée chez la
souris transgénique. Hippocampe d’une souris transgénique
exprimant I’a-synucléine humaine mutée (hSynA53T). Expres-
sion ectopique de I'o.-synucléine dans le corps cellulaire et le
fit dendritique (fleche). Barre d’échelle : 20 pm.
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son humaine et en relation avec la topographie corticale et
sous-corticale de I'expression du transgene.

Le croisement de ces souris transgéniques o-synucléine
avec des souris APP potentialise I’'accumulation de I'ot-
synucléine, qui peut alors prendre un aspect fibrillaire
[33]. Cette interaction entre pathologies Alzheimer et Par-
kinson, observée chez ’homme [34], reste mal comprise.

Modeles transgéniques
des maladies a répétitions de triplet

La mutation responsable de la chorée de Huntington
[35] est généralement constituée par I'augmentation
du nombre de triplets CAG contigus dans le gene de la
Huntingtine. Le triplet code I"acide aminé glutamine.
La Huntingtine anormale comporte donc un segment
polyglutaminique anormalement long [36]. C'est dans
le modele transgénique produit lors de la découverte de
la mutation que furent initialement mises en évidence
des inclusions nucléaires ubiquitinylées [37]. Elles
furent secondairement identifiées chez ’homme [38].
Le modele transgénique a donc permis de découvrir une
lésion jusqu’alors passée inapergue, nouveau para-
digme dans lequel le modéle animal amene a découvrir
des lésions humaines. Lenrichissement de I’environne-
ment retarde les signes moteurs et I"atrophie cérébrale
associée dans ce modele [39].

Les mutations dues a un allongement d’un segment
répétitif CAG sont nombreuses chez I’homme: la plu-
part ont pour phénotype une ataxie (pour revue, voir
[40]). Ces SCA (spinocerebellar ataxia) autosomiques
dominantes s’accompagnent presque invariablement
d’inclusions nucléaires lorsqu’elles sont en rapport avec
'allongement d’un segment répétitif CAG. Plusieurs
souris transgéniques SCA ont été produites, notam-
ment la souris SCA7 chez laquelle 'ataxie est associée,
comme chez "homme, a une rétinite pigmentaire et a
des inclusions nucléaires [41].

Le role physiopathologique des inclusions nucléaires
CAG, étudié en détail chez les souris transgéniques et
en culture cellulaire, reste discuté: protecteur, par
séquestration d’une protéine toxique [42], ou délétére,
en piégeant dans le noyau des facteurs de transcription
(pour revue, voir [43]).

Modéles transgéniques
de neurodégénérescence autosomique récessive

La maladie de Parkinson due a une mutation ponc-
tuelle du géne de la parkine (une ubiquitine ligase) et
I’ataxie de Friedreich, généralement liée a une expan-
sion GAA dans la frataxine, constituent deux illustra-
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tions de transmission récessive d’affections neurodégénératives. Les
souris invalidées pour le gene de la parkine n’ont pas de phénotype
clinique, mais des perturbations de I’expression de protéines impli-
quées dans le métabolisme énergétique, le fonctionnement synapti-
que et la voie de dégradation ubiquitine-protéasome [44]. Plusieurs
souris invalidées pour le géne de la frataxine ont été produites par
une technique de ciblage génique conditionnel. Elles développent
les principales Iésions observées au cours de la maladie humaine :
atteinte du cervelet et du ganglion spinal [45], cardiomyopathie
[46] et diabéte [47]. Elles ont permis de tester de nouvelles molé-
cules thérapeutiques.

Modeles transgéniques pour I’étude
des maladies a prions : les souris prions « humanisées »

Les maladies & prions (maladie de Creutzfeldt-jakob, par exemple)
sont héréditaires, sporadiques ou acquises. Dans ce dernier cas,
elles ont été transmises principalement ou exclusivement par le tissu
nerveux issu d’individus souffrant d’une maladie a prions, quelle que
soit son origine (héréditaire, sporadique ou acquise). Selon I’hypo-
thése de Prusiner (pour revue, voir [48]), c’est une protéine prion mal
conformée (riche en feuillets-P3 plissés) qui est Iagent transmissible.
A son contact, la protéine prion normale de ’héte [49] adopte & son
tour une conformation anormale. Cette donnée explique que les souris
invalidées pour le gene de la protéine prion ne développent pas la
maladie aprés contamination [50]. Il est difficile de transmettre une
maladie a prions d’une espece a I'autre, la transmission étant limi-
tée par le phénomene de barriere d’espéce. Les souris, par exemple,
ne sont que peu sensibles au matériel infectant issu de I’homme. €n
revanche, la transgenése de la protéine prion humaine chez la souris
(souris « humanisée ») lui confére une sensibilité accrue aux diverses
souches de prion humaines [51].

Autres modéles transgéniques

La transgenése peut s’appliquer a d’autres rongeurs comme le rat,
dont le comportement a été mieux étudié que celui de la souris. De
nombreux outils de génétique moléculaire permettent des criblages a
haut débit chez des organismes plus simples que la souris, se reprodui-
sant rapidement et a faible colit. £n outre, dans ces espéces, de nom-
breux mutants sont librement disponibles. C’est ainsi que la drosophile
a été utilisée pour étudier I'effet de I’expression de la synucléine,
qui provoque "apparition de corps d’inclusion dans les neurones de
I’ceil et 'apparition de phénotypes cliniques moteurs [52]. De son
coté, le nématode Caenorhabditis elegans est facile a entretenir et
a conserver congelé, et le lignage des cellules qui le composent est
entierement connu. Il a été utilisé pour rechercher les partenaires de la
Huntingtine [53] et pour cribler des molécules a intérét thérapeutique
potentiel [54] dans la chorée de Huntington. Enfin, le poisson-zébre,
ol la transgenése est facile a réaliser, pourrait constituer un modele
intéressant : il a encore été peu utilisé dans I"étude de la neurodégé-
nérescence.



Conclusions

€n quelques années, les progres réalisés par la génétique moléculaire
ont révolutionné les connaissances sur les maladies neurodégénérati-
ves : le neurologue cherchait naguére dans le symptdme (la démence,
I’aphasie, le syndrome cérébelleux) I'indice qui lui permettrait un jour
de mieux comprendre le mécanisme de ces affections. Force est de
constater qu’aucune des découvertes récentes n'est issue de I'étude
des symptdmes (ou, ce qui revient au méme, de la topographie des
lésions). Le rdle de la Huntingtine, du peptide AP, de I'c.-synucléine
ou de la protéine tau a été soupgonné par I'analyse génétique des
familles et Iisolement des protéines accumulées ; aucune d’entre elles
n’a été identifiée en criblant les protéines exprimées spécifiquement
dans les structures les plus affectées, celles dont la Iésion causait la
chorée, la démence ou le syndrome parkinsonien. Par ailleurs, dans les
lignées animales présentant spontanément un symptéme ressemblant
a celui observé dans une maladie humaine, les mutations n’étaient pas
celles identifiées chez I’homme.

Dans la majorité des cas, les lésions sont constituées par I'accu-
mulation de protéines tantot normales, tantdt mutées ou ayant
fait objet de modifications post-traductionnelles : peptide AP, o.-
synucléine ou protéines comportant un segment allongé de polyglu-
tamine, pour ne citer que les quelques exemples illustrés dans cette
revue. L'accumulation protéique est-elle donc toujours rencontrée
dans les maladies neurodégénératives ? La réponse est évidemment
négative : un groupe important de démences, notamment, ne pré-
sente aucun «signe histologique distinctif ». 'anomalie en cause
est, dans pareilles circonstances, beaucoup plus difficile a isoler, et
donc a reproduire. Il est d’ailleurs possible que les signes histologi-
ques distinctifs conduisent a un biais : les inclusions protéiques per-
mettant d’identifier facilement les affections qui en sont pourvues
pourraient ainsi entrafner une surestimation de leur fréquence.

La génétique s’est révélée étre la seule stratégie véritablement effi-
cace ces dernieres années pour élucider le mécanisme des maladies
neurodégénératives : la recherche de toxines, de matériel infectieux
(en dehors de la maladie de Creutzfeldt-Jakob) ou d’anomalies
métaboliques n’a jamais débouché sur une découverte permettant
la constitution d’un modéle véritablement étiologique. Est-ce a
dire que toute maladie neurodégénérative est génétique, les formes
sporadiques relevant d’une transmission polygénique si complexe
qu’elle ne se trouve réalisée que chez un seul individu de la famille
concernée ? Il y a quelques années, la question aurait paru saugre-
nue ; elle ne I'est plus aujourd’hui, a ’heure ot il a été démontré que
des affections en apparence sporadiques, comme la maladie de Par-
kinson, la paralysie supranucléaire progressive ou encore la dégé-
nérescence corticobasale ont une forte composante génétique. Les
modeles animaux de ces affections sporadiques, intégrant plusieurs
facteurs génétiques, se révéleront, sans aucun doute, beaucoup plus
difficiles a construire.

Suffit-il d’introduire un gene pathologique chez I"animal pour repro-
duire la maladie humaine ? Bien évidemment, non. La protéine peut
s’accumuler dans les lysosomes, causer une perturbation qui tient a sa
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topographie subcellulaire ou s’exprimer sous le contrdle
d’un promoteur qui inhibe ou modifie sa toxicité. Mais
comment apprécier la similitude du modele si I’on
ignore I'original ? Produire de nouveaux modéles ani-
maux, c’est aussi mieux observer les maladies humai-
nes, en poursuivant la recherche neuropathologique. ¢

SUMMARY

Animal models of neurodegenerative diseases
Numerous evidences indicate that the phenotype of
a neurodegenerative disease and its pathogenetic
mechanism are only loosely linked. The phenotype
is directly related to the topography of the lesions
and is reproduced whatever the mechanism as soon
as the same neurons are destroyed or deficient: the
symptoms of Parkinson disease are mimicked by any
destruction of the neurons of the substantia nigra,
caused for instance by the toxin MPTP. This does not
mean that idiopathic Parkinson disease is due to
MPTP. In the same way, mouse lines such as Reeler,
Weaver and Staggerer in which ataxia occurs sponta-
neously does not help to understand human ataxias:
now that mutations responsible for these phenotypes
have been identified, it appears that one is res-
ponsible for lissencephaly (mutation of the reelin
gene) and the other two have no equivalent in man.
Therapeutic attempts, however, rely on the unders-
tanding of the pathogenetic mechanisms. Introducing
a mutated human transgene in the genome of an
animal has, in many instances, significantly impro-
ved this understanding. Transgenic mice have proven
useful in reproducing lesions seen in neurodege-
nerative disease such as the plaques of Alzheimer
disease (in the APP mouse which has integrated the
mutated gene of the amyloid protein precursor), the
tau glial and neuronal accumulation (seen in cases
of frontotemporal dementias due to tau mutation),
the nuclear inclusions caused by CAG triplet expan-
sion (seen in the mutation of Huntington disease and
autosomal dominant spinocerebellar ataxias). These
recent advances have fostered numerous therapeutic
attempts. Transgenesis in drosophila and in the worm
Caenorhabditis elegans have opened new possibilities
in the screening of protein partners, modifier genes,
and potential therapeutic molecules. However, it is
also becoming clear that introducing a human muta-
ted gene in an animal does not necessarily trigger
pathogenetic cascades identical to those seen in the
human disease. Human diseases have to be studied in
parallel with their animal models to ensure that the
model mimic at least a few original mechanisms, on
which new therapeutics may be tested. ¢
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