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Le terrorisme antineuronal des radicaux libres

Comme on pouvait s’y attendre,
I'identification de mutations dans le
geéne codant pour la superoxyde dis-
mutase Cu/Zn (SODI1) dans des
formes familiales de sclérose latérale
amyotrophique [1, 2] (m/s n° 4,
vol. 9, p. 469 et n°5, vol. 9, p. 643) a
stimulé les recherches sur le role des
radicaux libres oxygénés dans les
mécanismes de mort neuronale [3].
On sait que cette enzyme catalyse la
réaction par laquelle les O, *~ sont
transformés en H,O, que catalase et
glutathion peroxydase peuvent ensui-
te transformer en eau et oxygene
(figure 1). Les résultats présentés dans
deux articles récents viennent justi-
fier spectaculairement cet intérét en
associant un déficit ponctuel induit
en SODI et des atteintes neuronales.
Ces deux articles, produits par
I’équipe de Jeff Rothstein (Johns
Hopkins University, Baltimore, USA)
et par Carol Troy et Michael She-
lanski (Columbia University, New
York, USA), examinent les méca-
nismes par lesquels la perte de
SOD1 induit la mort neuronale.
Troy et Shelanski [4] ont utilisé des
oligonucléotides antisens pour blo-
quer la synthése de SODI dans des
cellules PC12 en culture. Une baisse
de 40 % de l'activité de ’enzyme
conduit effectivement a une rapide
mort cellulaire liée a des méca-
nismes d’apoptose. L’addition dans
les cultures de vitamine E (un anti-
oxydant) inhibe le phénoméne, ce
qui confirme le réle des radicaux
libres oxygénés. Il est intéressant de
constater que I’addition d’un facteur
neurotrophique, le NGF, qui induit
une différenciation neuronale des
PCI12, n’a pas d’effet protecteur et
semble méme favoriser I'atteinte cel-
lulaire. Rothstein et al. [5] ont, pour
leur part, travaillé sur des cultures
organotypiques de moelle épiniere
qu’ils ont traitées a I'aide d’oligodé-
soxynucléotides antisens ou d’un
chélateur métallique inhibiteur de la
SODI1, le DDC (diéthyldithiocarba-
mate). Comme attendu, I'inhibition
de la synthése de SOD1 a provoqué,
apres quatre semaines, la mort par
apoptose des motoneurones. L’effet,
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cifique de cette population neurona-
le. Le DDC, quant a lui, a été effica-
ce dés la dose de 1 mM, induisant
alors, la aussi, une mort neuronale
apoptotique a la quatriéme semaine.
Dans ces conditions, comme dans
celles de Troy et Shelanski, I’atteinte
neuronale pouvait étre bloquée par
I'addition d’agents antioxydants et
dépendait donc de la mobilisation
de radicaux oxygénés. Elle pouvait
aussi, toutefois, étre bloquée partiel-
lement par I'action d’antagonistes
de récepteurs non NMDA du gluta-
mate, soulignant I’existence vraisem-
blable d’une interaction entre des
mécanismes associés a I’excitotoxici-
té du glutamate et ceux découlant
de I'action des radicaux libres oxygé-
nés, interaction encore affirmée par
I’additivité des effets toxiques du
DDC et d’un inhibiteur de recapture
du glutamate.

On peut tirer de ces résultats des
conclusions extrémement intéres-
santes quant aux mécanismes de la
mort neuronale et aux désordres
moléculaires susceptibles de les sous-
tendre. Il est clair, d’abord, que les
neurones sont sensibles a une dimi-
nution, méme trés partielle, de
I’activité d'une enzyme de détoxifica-
tion de I'oxygéne. Les expériences
réalisées tant avec le NGF qu’avec
les agents modifiant I'effet du gluta-
mate semblent indiquer que le stress
oxydatif induit par le fonctionne-
ment neuronal lui-méme requiert
une activité enzymatique optimale
de la SOD. II n’existe apparemment
que peu d’espace de liberté entre
cette activité optimale et I'activité
maximale en conditions normales.
Ces données suggerent évidemment
que l'introduction d’'un géne codant
pour la forme native de SODI, abou-
tissant a un accroissement de I’activi-
té maximale de I'enzyme dans les
neurones, pourrait avoir un effet
neuroprotecteur. Une « thérapie
génique » a but détoxifiant est bien
évidemment en germe dans ces tra-
vaux, aussi bien pour les maladies
motoneuronales que pour d’autres
maladies neurodégénératives, voire
pour les atteintes neuronales post-
ischémiques pour lesquelles des

mécanismes excitotoxiques et/ou de
toxicité de I'oxygeéne ont été suggé-
rés. Cependant, une telle perspective
n’est probablement pas encore a
portée de main. Sur le plan théo-
rique, tout d’abord, la figure I rap-
pelle qu'en I'absence d’une activité
suffisante des catalases ou de la glu-
tathion peroxydase, I'eau oxygénée
produite par la SOD peut donner
naissance a des radicaux hydroxyles
(OHe) fortement toxiques par
I'intermédiaire de la réaction Haber-
Weiss qui est catalysée par le fer. Par
ailleurs, les résultats obtenus ex vivo
par les équipes de Baltimore et de
New York [4, 5] ne sont peut-étre
pas pertinents pour comprendre les
mécanismes responsables des formes
familiales de sclérose latérale amyo-
trophique. En effet, Rothstein et al.
et Troy et Shelanski attribuent Ieffet
toxique observé sur des cellules et
tissus nerveux a une perte partielle
de fonction de la SOD, alors que les
résultats de Gurney et al. [6], récem-
ment commentés dans méde-
cine/sciences (m/s n° 8-9, vol. 10,
p. 914), étaient en faveur d’un méca-
nisme par « gain de fonctions » dans
lequel une propriété nouvelle de la
SOD mutée, et non la diminution de
I’activité de la forme normale, serait
cause de la dégénérescence. En
effet, ce dernier travail décrivait une
lignée de souris transgéniques (et, a
vrai dire, une seule), synthétisant la
SOD murine normale et une grande
quantité de SOD humaine avec la
mutation Gly** — Ala, et dévelop-
pant une atteinte dégénérative pro-
gressive des motoneurones qui ne
pouvait étre attribuée a un déficit en
SOD, puisque le mutant utilisé avait
une activité presque normale et que
les animaux transgéniques avaient
une activité SOD totale augmentée.
L’hyperactivité de la SOD ne sem-
blait pas, non plus, étre en cause,
car des animaux possédant plusieurs
copies du géne humain normal
étaient asymptomatiques.

En bref, des résultats multiples
confirment que les radicaux libres
dérivés de I'oxygene et la SOD sont
impliqués dans des phénomenes de
neurodégénérescence, mais les ano-
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malies réellement causes des lésions
et des symptomes ne sont ni parfai-
tement connues, ni comprises ; on
imagine bien que l'approche théra-
peutique sera différente selon qu’il
s'agit d'augmenter une activité de
détoxification des radicaux libres ou
d’inactiver une enzyme produisant
des composés toxiques.
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