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NOUVELLE

Les cellules gliales

Pas d’un si grand support
pour les motoneurones

Séverine Boillée, Christian S. Lobsiger

> La sclérose latérale amyotrophique (SLA)
est la plus fréquente des affections des
motoneurones, chez 'adulte. €lle se carac-
térise par une dégénérescence progressive
des motoneurones entrainant une atro-
phie musculaire aboutissant a la mort des
patients en moyenne 1 a 5ans apres le
diagnostic. La plupart des cas de SLA sont
sporadiques et 10 % sont des formes fami-
liales. Les mutations les plus fréquemment
rencontrées dans ces derniéres sont dans
le géne codant pour la superoxyde dismu-
tase-1 (SOD1), une enzyme responsable de
convertir en eau et en eau oxygénée les ions
superoxyde nocifs. Cependant, la toxicité de
la SOD1 mutée n’est pas liée a une perte de
la fonction dismutase de I’enzyme, mais au
gain d’une fonction toxique encore inconnue
causant la dégénérescence neuronale. De
nombreuses hypotheses ont été avancées
pour expliquer la mort des motoneurones
parmi lesquelles: la formation d’agrégats
protéiques, un dysfonctionnement mito-
chondrial, une excitotoxicité et un mauvais
fonctionnement du transport axonal [1]
(Figure 1). €n focalisant les recherches sur
les seuls motoneurones, cependant, une
grande partie des mécanismes pouvant
entrainer la mort neuronale a été omise.
€n effet, 'utilisation de souris chimériques
a permis de reconnaitre la participation
d’autres cellules dans ce processus neu-
rodégénératif [2] et récemment, un effet
direct des cellules gliales, et en particulier
des astrocytes, sur les motoneurones en
culture, a été montré par trois groupes
[3-6].

Le réle néfaste des astrocytes

Les astrocytes sont pourtant connus pour
leurs fonctions de soutien aux neurones,
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mais, lorsque des motoneurones embryon-
naires ou dérivés de cellules souches
embryonnaires sont cultivés en présence
d’astrocytes exprimant la SOD1 mutée,
leur survie est compromise [3-6]. De plus,
le milieu conditionné de ces astrocytes
est suffisant pour entrainer la mort de ces
motoneurones, montrant qu'un ou plu-
sieurs facteurs libérés par les astrocytes
mutés sont toxiques pour les motoneu-
rones ou, peut-étre, que la SOD1 mutée
empéche la production et/ou la sécrétion
de facteurs trophiques. Le fait que la toxi-
cité de ces astrocytes cible sélectivement
les motoneurones - ces mémes cellules
gliales ne sont pas toxiques pour les neu-
rones GABAergiques de la moelle épiniere
ou les neurones des ganglions de la racine
dorsale - pourrait méme expliquer la plus
grande vulnérabilité des motoneurones
face aux mutations de SOD1 [3]. Ces résul-
tats ne signifient pas, cependant, que les
astrocytes sont nécessaires pour entrainer
la mort des motoneurones. €n effet, les
pionniers dans le domaine des cultures
de motoneurones ont, quelques années
auparavant, montré que les motoneurones
exprimant la SOD1 mutée étaient plus sus-
ceptibles de mourir que des motoneurones
contrdles et qu’ils pouvaient auto-entraf-
ner leur mort [7, 8].

Quel coupable ?

La question que chacun se pose en lisant
ces articles récents estla suivante : quels
sont les facteurs astrocytaires capables de
rendre ces motoneurones plus susceptibles
de mourir ? Cette question reste ouverte
et la «chasse» a la molécule a assuré-
ment commencé. Le groupe de Przedborski
donne un apergu de leur avancée en nous
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révélant ce que cette molécule n’est pas:
ce n'est pas le ligand de Fas ni le nerve
growth factor et la mort neuronale n’est
pas bloquée par 'inhibiteur de caspa-
ses zVAD. Cependant, aucune mention
n'est faite concernant la SOD1 mutée elle-
méme. En effet, des travaux récents ont
montré que la SOD1 mutée pouvait étre
sécrétée et entrainer la mort des moto-
neurones [9]. Cette découverte a méme
permis de valider I'utilisation d’une stra-
tégie de vaccination avec la SOD1 mutée
chez les souris SLA [10]. Il reste cependant
a déterminer si les astrocytes en culture
libérent la SOD1 mutée et, plus impor-
tant, si tel est le cas in vivo. Ce résultat
serait cependant un peu décevant pour les
90 % de formes sporadiques de SLA, I'es-
poir étant bien sir de trouver, grace aux
modeles disponibles, le plus petit nombre
de voies communes pour résoudre le plus
grand nombre de cas. C’est sans doute la
raison pour laquelle ’hypothese de I'exci-
totoxicité est si attrayante. Les astrocytes
ont le pouvoir de nettoyer I’environnement
synaptique du surplus de glutamate auquel
les motoneurones sont particuliérement
sensibles [11]. Le fait qu'une perte des
transporteurs astrocytaires au glutamate
est observée dans les modéles de rats
et de souris ainsi que chez les patients
atteints de SLA [12, 13] renforce cette
hypothese, également confortée par le
fait que le seul traitement actuellement
disponible (Riluzol, aux effets modestes)
pour les patients atteints de SLA agit sur
les voies glutamatergiques.

Un autre dénominateur commun qui fait
I’objet d’une attention particuliere est
la présence d’une réaction inflamma-
toire représentée dans la moelle épiniére
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par une activation majeure des cellules
microgliales (les macrophages du systéme
nerveux central). Il a été établi qu’une
diminution de I'activation microgliale ou
de leur production de cytokines proinflam-
matoires ou radicaux oxygénés [14-17],
de méme que le remplacement des cellules
microgliales/macrophages exprimant la
SOD1 mutée par des cellules contrdles [18,
191, entrainent une augmentation notable
de la survie des souris SLA.

Conclusion
Néanmoins il est important d’insister
sur le fait que lorsque les astrocytes ou

les cellules microgliales sont les seu-
les & exprimer la SOD1 mutée [19, 20]
(Figure 2), les motoneurones ne dégéné-
rent pas, montrant que, quelle que soit
IPimportance des cellules gliales, une
toxicité interne aux motoneurones est
tres certainement nécessaire pour entrai-
ner la SLA. L'implication des cellules glia-
les représenterait ainsi une atteinte sup-
plémentaire provoquant ou accélérant la
mort des motoneurones. Ces observations
ne retirent cependant rien a I'impor-
tance des cellules gliales dans la toxicité
motoneuronale et le fait que leur prise
en compte pourrait permettre Iidentifi-

cation de voies neurotoxiques ou neuro-
trophiques sur lesquelles il serait possible
d’agir pour retarder et peut-étre bloquer
la mort motoneuronale [21]. 0

Glial cells not that supportive

for motor neurons
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Figure 1. Perturbations des fonctions du motoneurone et participation des cellules gliales au cours de la dégénérescence motoneuronale dans les

modeéles de SLA, causes potentielles de la mort neuronale. A. Motoneurone et son environnement dans les conditions physiologiques. EAAT2 : trans-

porteur astrocytaire au glutamate ; GluR : récepteur au glutamate ; RE : réticulum endoplasmique. B. Dégénérescence motoneuronale entrafnant une

rétraction de la terminaison neuronale, une atrophie musculaire, et accompagnée d’une activation gliale. Les différentes hypotheéses pour expliquer

les mécanismes de mort neuronale sont : (1) la formation d’agrégats contenant la SOD1 mutée qui pourraient bloquer les fonctions du protéasome,

des molécules chaperonnes, des mitochondries, du réticulum endoplasmique et du transport axonal ; (2) un dysfonctionnement mitochondrial ;

(3) un défaut du transport axonal ; (4) une excitotoxicité due a une perte des transporteurs astrocytaires au glutamate. Ces atteintes neuronales

pourraient étre accentuées par une activation gliale entrainant la libération de facteurs toxiques par les astrocytes ou cellules microgliales.
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Figure 2. Bases cellulaires de la toxicité de la SOD1 mutée. La toxicité de la SOD1 mutée qui entrafne la SLA n’est pas liée a une perte de la fonc-

spinaux spinaux

tion dismutase de I"enzyme puisqu’une grande partie des 114 mutations actuellement répertoriées dans I’ensemble du géne de la SOD1 humaine
n’affecte pas son activité enzymatique. De plus, les souris invalidées pour leur propre SOD1 ne présentent aucun symptéme de SLA alors que des
lignées transgéniques de souris ou de rats exprimant différentes formes de SOD1 mutée de maniére ubiquitaire (A) présentent une dégénérescence
progressive des motoneurones et, qu’une surexpression de SOD1 humaine non mutée n’entraine aucun symptdme. (B) Uexpression de la SOD1 mutée
dans les neurones uniquement n’entraine pas de dégénérescence des motoneurones sans doute en raison de la faible expression du transgene.
Uexpression de la SOD1 mutée spécifiquement dans les cellules microgliales (€) ou dans les astrocytes (D) n’entraine pas de mort motoneuronale
alors qu’une diminution d’expression du transgéne dans les cellules microgliales dans les modeles ubiquitaires (comme en A) entraine une survie

accrue des souris et qu’en culture, les astrocytes exprimant la SOD1 mutée sont toxiques pour les motoneurones [3-5].
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