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Ataxie de Friedreich: 3 ans apres l'identification
du gene, un premier espoir d’enrayer le cours

L’ataxie de Friedreich est la plus fré-
quente des ataxies héréditaires
humaines. C’est une maladie neuro-
dégénérative autosomique récessive
touchant environ une personne sur
50000, soit 1500 a 2000 personnes
actuellement en France. L’atteinte
neurologique s’accompagne dans une
majorité des cas d’une atteinte car-
diaque qui peut se révéler fatale. En
1996, le géne responsable de I'ataxie
de Friedreich était identifié par un
travail collaboratif entre les équipes
francaise et canadienne de Michel
Koenig et Massimo Pandolfo [1]. Ces
équipes ont montré pour la premiere
fois dans une maladie génétique auto-
somique récessive la responsabilité
d’une expansion de triplets dans un
geéne, celui codant pour la frataxine.
L’expansion présente dans le premier
intron du gene est retrouvée chez la
quasi-totalité des patients et varie de
150 & 1000 chez les malades contre 7
a 25 dans la population normale.
L’expansion entraine une diminution
quantitative du messager de la fra-
taxine résultant en une perte de fonc-
tion de la protéine.

En 1997, soit un an plus tard, plusieurs
équipes travaillant sur la levure Saccha-
romyces cerevisiae concluaient a la locali-
sation mitochondriale de la frataxine,
montrant en outre que la perte de
fonction de la protéine entrainait une
accumulation anormale de fer dans la
matrice mitochondriale [2-4]. A la
méme époque, nous montrions I’exis-
tence d’'un déficit généralisé des pro-
téines fer-soufre mitochondriales dans
des biopsies endomyocardiques de
jeunes patients [5, 6]. En revanche, de
facon surprenante, ni les lymphocytes,
ni les fibroblastes, ni méme le muscle
squelettique des patients ne présen-
taient d’atteintes biochimiques, cela

de la maladie

expliquant que l'origine mitochon-
driale de I'ataxie de Friedreich soit res-
tée si longtemps méconnue. Nous
complétions alors ce travail en mon-
trant qu’'un déficit identique existait
chez les mutants de levure, accompa-
gné en outre d’autres atteintes des
enzymes de la chaine respiratoire
mitochondriale [5].

Il reste encore a déterminer la fonc-
tion de la frataxine : dans un premier
temps, I’accumulation du fer obser-
vée dans la mitochondrie suggérait
que la frataxine puisse jouer un role
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Figure 1. Les différentes hypothéses
actuelles concernant le réle de la fra-
taxine dans les mitochondries. 1. La
frataxine contréle les mouvements
du fer a travers les membranes mito-
chondriales. 2. La frataxine exerce
un effet anti-oxydant. 3. La frataxine
intervient dans la synthese des pro-
téines fer-soufre. Les trois hypo-
théses résultent toutes en I'accumu-
lation anormale de fer, la sur-
production d’anions superoxydes et
la destruction des protéines fer-
soufre.

dans le contréle du transport du fer
dans les mitochondries [3-5]. L’accu-
mulation anormale de fer intra-
mitochondrial, conduisant a une pro-
duction de superoxydes, pouvait
expliquer une destruction secondaire
des protéines fer-soufre dont on sait
qu’elles sont particulierement sen-
sibles aux anions superoxydes. Néan-
moins, d’autres hypothéses peuvent
également étre envisagées qui pour-
raient rendre compte de facon égale-
ment convaincante du phénotype
biochimique. Ainsi selon une
seconde hypothese, la frataxine pour-
rait agir directement ou indirecte-
ment sur le contrdle des radicaux
libres dans les mitochondries, pertur-
bant ainsi secondairement I’homéo-
stasie intramitochondriale du fer et
entrainant la destruction des pro-
téines fer-soufre. De ce point de vue,
il est intéressant de noter que le défi-
cit héréditaire en a-tocophérol, sub-
stance anti-oxydante qui est naturelle-
ment présente dans les membranes
mitochondriales, entraine une mala-
die qui ne se distingue pas clinique-
ment de l’ataxie de Friedreich.
Enfin, selon une derniére hypothese,
la frataxine pourrait intervenir plus
ou moins directement dans la syn-
theése des protéines fer-soufre. Cette
fois, le fer ne pouvant s’intégrer dans
ces protéines, du fait de la perte de
fonction de la frataxine, s’accumule-
rait anormalement dans la matrice
mitochondriale. Ce mécanisme expli-
querait parfaitement le déficit tres
spécifique des protéines fer-soufre,
alors que le reste des composants de
la mitochondrie ne semble pas étre
significativement dégradé, au moins
dans les étapes initiales de la maladie
chez ’homme. En accord avec cette
derni¢re hypothése, des travaux
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récents, toujours réalisés sur la
levure, montrent que des levures
délétées pour Yfhl, ’homologue de
la frataxine, cultivées dans un milieu
dont le contenu en fer est controlé,
présentent toujours un déficit en
protéines fer-soufre sans que 1’on
observe d’accumulation excessive de
fer dans les mitochondries [7]. De
fait, il est actuellement difficile de
conclure quant au mécanisme pri-
maire d’action de la frataxine. Le
schéma de la figure 1 résume le cycle
qui relie ces trois différentes hypo-
theses et qui, dans tous les cas de
figure, conduit a une accumulation
de fer, a une perte de protéines fer-
soufre et a la surproduction d’anions
superoxydes.

C’est sur cette base que nous avons
recherché des substances susceptibles
d’interrompre un tel cycle, quel
qu’en soit le mécanisme primaire.
Pour ce faire, nous avons utilisé un
systeme én vitro (un homogénat de
coeur humain) dans lequel la mani-
pulation des quantités de fer nous
permettait d’induire une destruction
des protéines fer-soufre identique a
celle qui était observée in vivo. Nous
avons conclu que ceux des agents
anti-oxydants qui, telle la vitamine C,
pouvaient réduire le fer, en augmen-
taient encore la toxicité. Si les agents
chélateurs hydrosolubles du fer
(EDTA, desferral) protégeaient bien
les composés membranaires, ils
entrainaient en revanche, en dépla-
cant le fer des membranes vers la
phase aqueuse, une destruction mas-
sive des protéines fer-soufre solubles
et, a ce titre, ne constituaient pas des
agents trés prometteurs pour un trai-
tement futur de la maladie. Dés lors,
nous nous sommes attachés a identi-
fier des agents antioxydants suscep-
tibles d’étre fournis oxydés — donc de
ne pas réduire le fer — et d’étre ulté-
rieurement réduits in situ et exercer
ainsi une action anti-oxydante effec-
tive vis-a-vis des superoxydes. Cela
nous a conduits a tester différents
analogues de I'ubiquinone, qui, une
fois réduits par la chaine respiratoire,
peuvent effectivement exercer une
action anti-oxydante. Il est ainsi
apparu possible de protéger tant les
enzymes membranaires que les
enzymes solubles dans notre systéme
in vitro. Dés lors, certains de ces ana-
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Figure 2. Physio-
pathologie de
I'ataxie de Frie-
dreich et protec-
tion de la chaine
respiratoire par
I'idébénone. A.
Dans la mito-
chondrie norma-
lement fonction-
nelle, la frataxine
participe a Il'utili-
sation du fer
pour construire
les complexes
(Cl, Cll, Clll) de la
chaine respira-
toire, ainsi que
l’aconitase (une
autre protéine
fer-soufre). Le fer
ne s’accumule
pas. B. Dans les
mitochondries
malades, la fra-
taxine manque,
le fer s’accumule
anormalement et
provoque la for-
mation de radi-
caux libre (03)
et la destruction
des complexes
de la chaine res-
piratoire. C. L’idé-
bénone (ID) pro-
téege la chaine
respiratoire de
I'action des radi-
caux libres (fleche
rouge).
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logues étant disponibles a I’étranger
sous forme médicamenteuse et ne
présentant pas d’effets nocifs connus
chez ’homme, nous avons traité
quelques patients avec un de ces
composés, I'idébénone, un analogue
a chaine courte de 'ubiquinone. Le
traitement — la prise de trois compri-
més par jour (bmg/kg/j) — s’est
révélé avoir un effet trés spectacu-
laire sur I’hypertrophie cardiaque

chez les trois patients (1 enfant et
deux jeunes adultes), puisque apres
seulement quelques mois de traite-
ment (49 mois), une réduction de
l'ordre de 30 % a 40 % de I’épaisseur
des parois initialement hypertro-
phiées a pu étre observée [8]. En
outre, 'amélioration de I’état géné-
ral des patients et du controle des
mouvements fins laisse aussi espérer

une action plus large, en particulier m—
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sur 1’état neurologique, avec un
temps de traitement plus long.

A la suite de cet essai préliminaire,
un essai thérapeutique ouvert
incluant plus de cinquante patients,
enfants et adultes, a démarré en avril
1999 pour une période de deux
années. Mais déja, apres trois mois de
traitement, les résultats des études
cardiaques réalisées chez 10 premiers
enfants montrent, pour 8 d’entre
eux, une diminution trés consé-
quente de I’hypertrophie, confir-
mant ainsi les espoirs suscités par
I’essai préliminaire réalisé chez les
3patients. Cela devra aussi amener
rapidement la mise en ceuvre des
moyens nécessaires a la reprise de la
production de 'idébénone, puisque
cette substance, jusqu’a présent pré-
parée uniquement par la firme
Takeda au Japon, n’est, d’apres les
informations dont nous disposons,
désormais plus fabriquée par cette
firme.

Il n’aura ainsi fallu que 3 ans pour
trouver une premiére voie vers le

traitement de cette affection géné-
tique. Il s’agit la d’une retombée
directe des fantastiques progres réali-
sés ces dernieéres années dans le
décryptage des génes humains,
puisque partant de I'identification du
gene en cause et de I'établissement
du mécanisme physiopathologique
de la maladie.
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Cours de Biologie Moléculaire de la Cellule

Enseignement pratique
13 mars - 14 avril 2000

Ce cours, conjointement organisé par I'Institut Pasteur et |'Institut Curie, se déroulera du 13 mars au 14 avril 2000 a plein temps, a I'Ins-
titut Pasteur a Paris. Il est destiné a des chercheurs du secteur public et privé, ayant une formation des facultés de sciences, de méde-
cine, de pharmacie ou des écoles vétérinaires. Les candidats doivent avoir une bonne connaissance, niveau maitrise, en biologie molé-
culaire. Les techniques de base de biologie moléculaire ne seront pas enseignées (exemple : clonage, séquencage de genes, etc.). Ce
cours donne lieu a un dipléome de I'Institut Pasteur suite a un examen qui se déroulera a la fin du mois d'avril.

Le théme central de ce cours concerne |'étude de la cellule eucaryote. Cet enseignement est trés orienté vers l'initiation expérimen-
tale, et fera une large place aux nouvelles techniques ainsi gu'a la démarche scientifique actuelle pour I'étude des fonctions cellulaires.
Les travaux pratigues seront accompagnés de conférences théoriques sur les themes suivants :

e Organisation fonctionnelle de la cellule : compartiments membranaires, cytosquelette, polarité cellulaire.

e | es routages intracellulaires : transport des protéines membranaires et sécrétées, endocytose des macromolécules.

® | es contacts et la communication entre cellules.

e | a différenciation cellulaire.

e | a signalisation et la transduction des messagers cellulaires.

e | e cycle cellulaire.

Les techniques mises en ceuvre seront celles de I'analyse génétique, la transfection et I'expression de genes clonés, la culture cellu-
laire, la reconstitution in vitro des fonctions cellulaires, la visualisation des constituants cellulaires y compris par les techniques les plus
récentes de microscopie confocale et d'imagerie.

Avec la participation de : Ch. Babinet, M. Bornens, P. Bregestovski, R. Bruzzone, P. Cossart, A. Dautry-Varsat,
F. Dautry, M. Dubois-Dalcq, S. Dufour, E. Fabre, B. Goud, B. Hoflack, C. Hopkins, L. Johannes, E. Karsenti, D. Louvard,
P. Mangeat, U. Nehrbass, J.-C. Olivo, J. Pouysségur, J.-P. Thiéry et M. Weiss. Les cours théoriques seront assurés par des enseignants
frangais et européens.

Responsables du cours : A. Dautry-Varsat et D. Louvard.

Renseignements et Inscriptions, date limite le 1¢" décembre 1999
Mme Banisso, Secrétariat des Enseignements et des Stages
Institut Pasteur, 28, rue du Dr-Roux, 75724 Paris Cedex 15, France.
Tél. : 01 45 68 81 41 ou 01 40 61 33 62 — Fax : 01 40 61 30 46
E-mail : rbanisso@pasteur.fr
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