
L
a sclérose latérale amyotro-
phique (SLA), aussi appelée
maladie de Charcot, est une
maladie neurologique qui se
caractérise par la dégénéres-

cence progressive des motoneurones,
entraînant la paralysie et la mort.
Environ 10 % des cas de SLA sont
considérés comme des cas familiaux
alors que 90 % sont des cas spora-
diques. Des mutations dans le gène
codant pour la superoxyde dismutase
(SOD1) localisé sur le chromosome

21 sont responsables d’environ 20 %
des cas familiaux [1], ce qui ne
représente que 2 % de tous les cas de
SLA. Mais le mécanisme responsable
de la perte sélective des motoneu-
rones par des mutations de l’enzyme
n’a pas encore été élucidé.
L’accumulation anormale de neurofi-
laments dans les motoneurones
représente une des caractéristiques
pathologiques de la SLA [2, 3]. On
les détecte chez plus de 70 % des
patients atteints de SLA. Bien que ces

549

Rôle des neurofilaments
dans la sclérose latérale
amyotrophique 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie
des motoneurones qui se caractérise par la présence d’accu-
mulations anormales de neurofilaments dans le périkaryon
et la région proximale des axones. Des études récentes à
l’aide de souris transgéniques ont suggéré que ces dépôts
de neurofilaments pouvaient ne pas être la conséquence de
la neurodégénérescence mais leur cause, par un mécanisme
impliquant un blocage du transport axonal. Cette hypo-
thèse est confortée par la découverte de mutations dans le
gène codant pour la chaîne lourde des neurofilaments (NF-
H) chez quelques patients atteints de cette maladie. D’autre
part, il existe peut-être un lien entre les neurofilaments et
l’activité anormale de la superoxyde dismutase (SOD1) ;
différentes mutations de la SOD1 sont responsables d’envi-
ron 2 % des SLA familiales, et des souris transgéniques por-
teuses d’un gène SOD1 muté développent une maladie
proche de la SLA. En raison de leur abondance et de leur
longue demi-vie dans les motoneurones, les protéines des
neurofilaments pourraient représenter une des cibles de la
toxicité induite par les mutations de la SOD1.
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dépôts de neurofilaments apparais-
sent à un stade précoce de la mala-
die, ce phénomène fut longtemps
considéré comme un effet secon-
daire de la dégénérescence, résultant
probablement d’un transport axonal
défectueux. Cependant, des données
récentes suggèrent que les neurofila-
ments pourraient jouer un rôle clé
dans la pathogénie de la SLA. Ainsi,
certaines souris transgéniques ayant
des accumulations anormales de neu-
rofilaments développent une maladie
des motoneurones qui s’apparente à
la SLA [4-6]. De plus, des mutations
dans le gène codant pour la chaîne
lourde des neurofilaments (NF-H)
ont été trouvées chez certains indivi-
dus atteints de SLA (m/s n° 1, vol. 11,
p. 137) [7]. Nous discuterons ici de
ces récentes découvertes et des méca-
nismes pouvant impliquer les neuro-
filaments dans la dégénérescence
neuronale.

Structure et fonction
des neurofilaments

Les neurofilaments sont formés par
la co-polymérisation de trois pro-
téines de la famille des filaments
intermédiaires, la NF-L (61 kDa,
chaîne légère des neurofilaments), la
NF-M (90 kDa, chaîne moyenne des
neurofilaments) et la NF-H (110 kDa).
Les neurofilaments sont particulière-
ment abondants dans les gros axones
des motoneurones et dans certains
neurones des ganglions de la racine
dorsale. Outre leur rôle de soutien
mécanique, les neurofilaments sont
impliqués dans le contrôle du calibre
des axones des nerfs périphériques.
La démonstration nous en a été four-
nie par l’hypotrophie des axones
observée chez des animaux ayant une
déficience en neurofilaments, dont
une caille japonaise porteuse d’une
mutation dans le gène NF-L [8] et
une souris au gène NF-L inactivé par
la technique de recombinaison
homologue dans des cellules souches
embryonnaires (Q. Zhu et al., manus-
crit en préparation).
Les trois protéines des neurofila-
ments possèdent un domaine riche
en hélices α d’environ 310 acides
aminés qui est impliqué dans la for-
mation de filaments intermédiaires
(figure 1). La sous-unité NF-L est
essentielle pour l’assemblage des fila-
ments. D’autre part, les régions car-

boxy-terminales des sous-unités NF-M
et NF-H forment des projections laté-
rales à la surface des neurofilaments.
Cette région de la protéine NF-H est
particulière du fait de sa teneur éle-
vée en acides aminés chargés et une
répétition de 43 ou 44 sites de phos-
phorylation Lys-Ser-Pro chez l’homme
[7, 9]. La présence de résidus chargés
dans une région de la protéine NF-H
qui forme des projections a conduit à
l’hypothèse que des changements de
phosphorylation pouvaient modifier
l’espacement entre les filaments et le
calibre de l’axone. Cette hypothèse
est confortée par des études chez la
souris Trembler qui ont montré que la
perte de la myéline chez ces souris
entraîne une hypophosphorylation
de la protéine NF-H qui accompagne
un arrangement plus compact des
neurofilaments et une réduction du
calibre des axones [10]. 

Les neurofilaments
et les maladies
neurodégénératives

On retrouve des accumulations anor-
males de neurofilaments, souvent
appelées corps de Lewy, dans plu-
sieurs maladies dont la SLA [2, 3], la
maladie de Parkinson [11, 12] et la
maladie d’Alzheimer [11] (Tableau I).
Les dépôts de neurofilaments sont
généralement considérés comme une
conséquence d’un dysfonctionne-
ment neuronal mais on ignore à quel
point les neurofilaments peuvent
directement contribuer à la neurodé-
générescence dans ces maladies
humaines. On constate que l’accu-
mulation anormale de neurofila-
ments dans les neurones lésés
s’accompagne souvent de la diminu-
tion de concentration de l’ARNm
codant pour NF-L. Notamment, une
diminution de 60 % de l’ARNm de
NF-L fut rapportée dans les moto-
neurones de patients atteints de SLA
[13]. Une telle réduction dans la syn-
thèse des neurofilaments pourrait
entraîner une plus grande fragilité
des axones et une diminution de leur
calibre. En outre, il est possible que
la réduction de la synthèse de NF-L
dans la SLA, perturbant la stoechio-
métrie des protéines des neurofila-
ments, contribue à la formation de
dépôts de neurofilaments. Nous ver-
rons que des changements de la stoe-
chiométrie des sous-unités induits
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par la surproduction d’une des trois
sous-unités de neurofilaments chez
des souris transgéniques peuvent pro-
voquer des accumulations anormales
de neurofilaments et causer la dégé-
nérescence des motoneurones.

Les modèles de souris
transgéniques
avec des accumulations
de neurofilaments

Plusieurs modèles de souris transgé-
niques ayant des accumulations de
neurofilaments ont été produits dans
différents laboratoires (Tableau II).
Notre laboratoire a créé plusieurs
lignées de souris transgéniques à par-
tir d’un fragment d’ADN génomique
du gène humain NF-H [4]. Le gène
humain NF-H demeurait sous le
contrôle de son propre promoteur ce
qui permettait de cibler l’expression
de la protéine humaine dans les neu-
rones. Les souris transgéniques qui
intègrent de multiples copies du gène
humain NF-H ont une synthèse de la
protéine humaine NF-H multipliée
par 2 à 3 et développent une maladie
neurologique progressive qui res-
semble à la SLA. Les souris transgé-
niques sont normales à la naissance
mais leur vieillissement s’accompagne
d’un ralentissement progressif de
l’activité motrice. Après 12 mois, cer-
taines souris ont de la difficulté à res-
pirer et peuvent développer des para-
lysies. Cependant, la plupart des souris
NF-H sont capables de vivre deux ans
sans paralysie complète. Une des
caractéristiques pathologiques chez
ces souris transgéniques est la pré-
sence d’accumulations anormales de
neurofilaments dans les motoneu-
rones de la moelle épinière (figure 2).
Notre hypothèse est que l’excès de la
protéine humaine NF-H modifie les
propriétés des neurofilaments, entraî-
nant un ralentissement du transport
axonal et l’agrégation anormale de
ces structures dans les corps cellulaires
et la région proximale des axones. Ces
dépôts de neurofilaments induisent
l’atrophie puis, progressivement, la
dégénérescence des axones origi-
naires de ces neurones. L’examen de
la racine ventrale L5 de souris transgé-
niques âgées de 2 ans a montré une
dégénérescence importante des
axones (m/s n°7, vol. 11, p.1055) [14]. 
L’équipe de D.W. Cleveland à San
Diego (CA, USA) a aussi créé des sou-
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Figure 1. Structure schématique des trois protéines des neurofilaments. Les
trois protéines NF-L, NF-M et NF-H ont un domaine homologue en hélices α
suivi d’une région carboxy-terminale riche en acides aminés chargés comme
l’acide glutamique (GLU). On estime qu’un filament de 10 nm est formé par
la co-polymérisation d'environ 32 sous-unités. La région carboxy-terminale
de la protéine NF-H, qui forme des projections latérales à la surface du fila-
ment, contient de multiples sites de phosphorylation incluant la séquence
Lys-Ser-Pro (KSP).

Tableau I

DÉPÔTS DE NEUROFILAMENTS DANS DES MALADIES HUMAINES

Maladie Anomalies Références

SLA • accumulations de neurofilaments [2]
dans les motoneurones

• réduction de 60 % de l’ARNm NF-L [13]

Maladie de Parkinson • corps de Lewy dans la substantia nigra [11]
(100 % des cas) • réduction de 30 % de l’ARNm NF-L [34]

et de 70 % de l’ARNm NF-H

Maladie d’Alzheimer • corps de Lewy dans le cortex [33]
(20 % des cas) • réduction de 70 % de l’ARNm [35]

NF-L

Démence avec corps • corps de Lewy dans le cortex [11]
de Lewy

Guam-parkinsonisme • dépôts de neurofilaments dans les [36]
(100 % des cas) motoneurones

Neuropathies • accumulations de neurofilaments dans [37]
les axones périphériques induites 
par des agents toxiques tels l’acrylamide
et l’hexanedione



ris transgéniques ayant des accumula-
tions anormales de neurofilaments.
Pour obtenir un niveau élevé
d’expression de NF-L, des souris
transgéniques furent produites avec
le gène NF-L de souris sous le
contrôle du promoteur du virus de
sarcome murin (MSV). Des accumu-
lations importantes de neurofila-
ments accompagnées d’une dégéné-
rescence des motoneurones dans les
premières semaines après la nais-
sance furent observées, la synthèse de
la protéine NF-L étant multipliée par
quatre par rapport à la normale [5].
Cleveland et ses collègues ont aussi
créé des souris transgéniques expri-
mant une protéine NF-L mutée qui
interfère avec l’assemblage des fila-
ments [6]. Il s’agit de la substitution
d’un résidu leucine à un résidu pro-
line localisé à la fin de la région riche
en hélices α de NF-L. Le phénotype
de ces souris est très prononcé. En
moins de quatre semaines, les souris
développent des accumulations mas-
sives de neurofilaments dans les
motoneurones de la moelle épinière.
La maladie s’accompagne aussi de la
mort précoce de motoneurones, de
neurophagie et d’une dénervation
importante des muscles squelettiques

[6]. En fait, les changements patholo-
giques chez les souris transgéniques
NF-L ressemblent beaucoup à ceux
retrouvés chez les souris exprimant le
gène NF-H humain. La différence
entre ces deux modèles animaux se
situe principalement dans la préco-
cité et la progression très rapide de la
maladie chez les souris NF-L. 
Ces modèles de souris transgéniques
permettent d’expliquer en partie la
sélectivité cellulaire de la SLA. En
effet, chez toutes ces souris, la sélecti-
vité des neurones lésés est remar-
quable. Bien que les transgènes NF-L
ou NF-H soient exprimés partout
dans le système nerveux, la dégéné-
rescence n’est observée que dans les
motoneurones de la moelle épinière.
Il apparaît logique que les motoneu-
rones soient particulièrement suscep-
tibles de développer de telles accu-
mulations de neurofilaments à cause
de leur teneur naturellement élevée
en neurofilaments. Cela n’exclut pas
que d’autres facteurs puissent aussi
influer sur la sélectivité cellulaire.
Des accumulations de neurofila-
ments se retrouvent aussi dans les
neurones des ganglions rachidiens
chez ces souris transgéniques mais
n’entraînent pas leur dégénéres-
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Tableau II

SOURIS TRANSGÉNIQUES
AVEC DES ACCUMULATIONS DE NEUROFILAMENTS

Transgène Neurones affectés Dégénérescence Références
axonale

NF-L humain neurones du thalamus ? [15, 16]
neurones du cortex ?

MSV/NF-L souris motoneurones Oui [5]
neurones des ganglions Non
de la racine dorsale

MSV/NF-L muté motoneurones Oui [6]
neurones des ganglions Non
de la racine dorsale

NF-M humain neurones du cortex ? [17]
MSV/NF-M souris motoneurones Non [19]

neurones des ganglions Non
de la racine dorsale

NF-H humain motoneurones Oui [4, 14]
neurones des ganglions Non
de la racine dorsale

NF-H souris motoneurones Non [20]
neurones des ganglions Non
de la racine dorsale

NF-H/lacZ neurones du SNC Non [18]
et du SNP

MSV : enhancer/promoteur du virus du sarcome murin ; LacZ : gène de la β-galactosidase ; SNC :
système nerveux central ; SNP : système nerveux périphérique.



cence [4-6]. Notons aussi que, chez
ces souris transgéniques, les moto-
neurones supérieurs du cortex ne
subissent pas de changements patho-
logiques contrairement à ce qui se
produit chez les patients atteints de
la SLA. Notre hypothèse est que cette
population de motoneurones est
épargnée chez la souris car, du fait
de leur plus petite taille, leur produc-
tion de neurofilaments est plus faible
que celle des motoneurones corres-
pondants chez l’humain. 
Pour étudier comment l’enchevêtre-
ment de neurofilaments peut provo-
quer la dégénérescence axonale,
nous avons examiné le transport axo-
nal chez les souris exprimant le gène
NF-H humain [14]. Il est réduit de
façon importante, non seulement
pour les protéines des neurofilaments
mais aussi pour d’autres protéines du
cytosquelette, dont la tubuline et
l’actine. L’examen micoscopique a
aussi mis en évidence une pénurie de
mitochondries dans les axones [15].
Ces résultats démontrent que l’accu-
mulation de neurofilaments peut
parfois interférer avec le transport
axonal d’éléments essentiels au main-
tien de l’axone et qu’un mécanisme
analogue pourrait contribuer à la
pathogénie de la SLA chez l’homme.
Ce mécanisme de dégénérescence
neuronale est illustré de façon sché-
matique sur la figure 3.
Notons que les accumulations anor-
males de neurofilaments ne produi-
sent pas toujours de phénotype appa-
rent ni de dégénérescence axonale.
Par exemple, des souris transgé-
niques exprimant faiblement le gène
NF-L humain ne développent pas de
maladie neurologique apparente
bien que des dépôts de neurofila-
ments aient été observés dans des
neurones du cerveau, notamment
dans le thalamus et le cortex [15,
16]. Des dépôts semblables de neuro-
filaments dans des neurones du cer-
veau ont été rapportés chez des sou-
ris transgéniques qui expriment un
transgène NF-M humain mais sans
phénotype apparent [17]. On ignore
actuellement si ces accumulations de
neurofilaments engendrent des
pertes neuronales dans le cerveau. 
Il est remarquable que certains types
d’accumulation semblent relativement
inoffensifs. Par exemple, d’énormes
dépôts de neurofilaments sont tolérés
sans induire de dégénérescence dans

les motoneurones de la moelle épi-
nière chez des souris transgéniques
exprimant un gène de fusion NF-
H/lacZ [18] ou exprimant fortement
les gènes murins NF-M ou NF-H [19,
20]. A la lumière du mécanisme pré-
senté sur la figure 3, nous pensons
que les accumulations de neurofila-
ments localisées dans la région proxi-
male de l’axone sont plus suscep-
tibles d’être nocives pour le transport
axonal que les dépôts localisés dans
le périkaryon des neurones. 

Des mutations
dans le gène NF-H
chez des patients
atteints de SLA

La découverte de mutations dans le
gène NF-H dans quelques cas spora-

diques de SLA est venu renforcer la
thèse d’un rôle des neurofilaments
dans la pathogénie de cette maladie.
Par la méthode de l’amplification de
l’ADN à la polymérase (PCR), notre
équipe a identifié des pertes de
codons chez 5 des 356 cas de SLA
sporadiques examinés [7]. Aucune
de ces mutations n’a été trouvée dans
un groupe témoin de 306 individus.
Chez un des patients atteints de SLA,
le gène NF-H montrait une perte de
102 nucléotides codant pour 5 sites
de phosphorylation (figure 4). Chez
les quatre autres, on a mis en évi-
dence la perte d’un codon lysine qui
fait partie d’une séquence consensus
pour un site de la phosphorylation.
Récemment, un autre laboratoire a
découvert deux autres mutations
dans la même région du gène NF-H
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Figure 2. Accumulation anormale des neurofilaments dans les motoneu-
rones de la moelle épinière chez des souris transgéniques porteuses du
gène humain NF-H (x 700).



chez 2 des 196 cas de SLA étudiés (A.
Al-Chalabi, J.F. Powel, C. Russ et P.N.
Leigh, Londres, communication per-
sonnelle). Ces deux mutations locali-
sées à des positions adjacentes consis-
tent en des pertes de 18 et de
24 nucléotides qui entraînent la dis-
parition d’un motif KSP (Lys-Ser-
Pro) de phosphorylation (figure 4).
Encore une fois, aucune mutation ne
fut détectée dans le groupe témoin
de 188 personnes. L’ensemble de ces
résultats indique très fortement que
des mutations dans le gène NF-H peu-
vent contribuer directement à la SLA
dans un petit nombre de cas (1,3 %
des cas de SLA). Les recherches pour
identifier des mutations dans la
région KSP de NF-H [21] ou dans
toutes les régions codantes de NF-L,
NF-M ou NF-H [22] dans plus de
100 cas familiaux de SLA se sont avé-
rées infructueuses. On peut donc
conclure que les mutations dans les
gènes de neurofilaments ne sont res-

ponsables que d’une faible propor-
tion des cas sporadiques et familiaux
de la SLA. 
Bien que le mécanisme pathologique
induit par des mutations dans la pro-
téine NF-H n’ait pas encore été élu-
cidé, il est probable que les pertes de
codons dans la région phosphorylée
puissent modifier les propriétés de la
protéine NF-H et peut-être perturber
le transport axonal, l’assemblage ou
les interactions des neurofilaments.
Quoiqu’il en soit, la découverte de
mutations dans le domaine KSP de
NF-H souligne l’importance de la
phosphorylation de cette protéine. Il
est remarquable que dans quatre cas
de SLA, la perte d’une lysine dans la
séquence SPKEE (Ser-Pro-Lys-Glu-
Glu) transforme un site consensus
pour la kinase cdk5 [23] en un site
pertinent pour une kinase activée par
le stress appelée SAPK [24]. Des
agents qui activent la SAPK peuvent
induire une hyperphosphorylation
anormale de la protéine NF-H dans les
corps cellulaires de neurones en cul-
ture [24]. Cette découverte récente
soulève la possibilité que la phospho-
rylation anormale de NF-H par le
stress puisse conduire à des manifesta-
tions pathologiques impliquant les
neurofilaments. Cependant il reste à
prouver que l’activité de la SAPK
peut favoriser la formation d’accu-
mulations anormales de neurofila-
ments in vivo.

Un lien entre
la superoxyde
dismutase 1 (SOD1)
et les neurofilaments ?

Si les neurofilaments sont impliqués
dans la pathogénie de la SLA, com-
ment réconcilier cette hypothèse
avec la découverte de mutations de la
SOD1 dans environ 20 % des cas
familiaux de SLA (m/s n° 6, vol. 11,
p. 919) ? Quelques observations per-
mettent de penser qu’un lien existe
entre l’activité de la SOD1 et les neu-
rofilaments. Premièrement, des accu-
mulations anormales de neurofila-
ments ont été observées dans des cas
familiaux de SLA avec différentes
mutations de la SOD1 [25, 26].
Deuxièment, des souris transgé-
niques porteuses d’un gène SOD1
muté développent aussi des dépôts
de neurofilaments dans les axones
des motoneurones [27, 28]. Troisiè-
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Figure 3. Modèle de neurodégéné-
rescence par accumulation excessive
de neurofilaments. Chez les souris
transgéniques NF-H, les dépôts de
neurofilaments dans les motoneu-
rones provoquent un blocage du
transport intracellulaire dans l’axone
incluant le transport des autres pro-
téines du cytosquelette, comme
l’actine et la tubuline, ainsi que les
mitochondries. Cela entraîne une
atrophie et une dégénérescence pro-
gressive de l’axone. 



mement, on sait maintenant que cer-
taines mutations de la SOD1 asso-
ciées à la SLA affectent peu l’activité
superoxyde dismutase et que la toxi-
cité est causée par le gain de nou-
velles activités enzymatiques. Deux
mécanismes ont été proposés jusqu’à
présent pour expliquer la toxicité des
SOD1 mutées. Selon le premier
mécanisme, le site catalyseur du
cuivre dans la SOD1 deviendrait plus
accessible au peroxynitrite pour for-
mer des radicaux conduisant à la
nitration de la tyrosine sur les pro-
téines [29]. Selon le second méca-
nisme, les mutations favoriseraient
l’activité peroxydase de la SOD1 ce
qui augmenterait la production de
radicaux hydroxyle à partir du per-
oxyde d’hydrogène (m/s n° 3, vol. 12,
p. 478) [30, 31]. Ces deux activités
anormales de la SOD1 pourraient
endommager des composants cellu-
laires, dont les protéines des neurofi-
laments. En effet, les protéines des
neurofilaments représentent des
cibles de choix en raison de leur
abondance et leur longue demi-vie
dans les motoneurones. D’ailleurs
cette idée est appuyée par une
récente publication démontrant la
détection par méthode immunohis-
tochimique de nitrotyrosine associée
à la protéine NF-L dans les accumula-
tions de neurofilaments dans des cas
familiaux de SLA [32]. Une des sug-
gestions actuellement à l’étude est
que la nitration de la protéine NF-L
pourrait empêcher son assemblage et
conduire à la désorganisation des

neurofilaments [32]. D’autres modi-
fications des neurofilaments par des
oxydants sont possibles ; par exemple,
l’oxydation de groupe sulfhydryle ou
la présence de carbonyle sur des rési-
dus lysine pourraient susciter la for-
mation de liens covalents interfila-
ments et induire l’enchevêtrement
de neurofilaments. La présence de
radicaux carbonyle dans la protéine
NF-H fut rapportée dans la maladie
d’Alzheimer [33] mais pas dans la
SLA.

Conclusion

L’accumulation anormale de neurofi-
laments dans les motorneurones est
une des caractéristiques de la SLA, y
compris dans la forme familiale de la
SLA induite par des mutations dans
le gène SOD1. Les études sur des
modèles de souris transgéniques ont
montré que cette accumulation est
capable de causer la dégénérescence
et la mort des motoneurones en per-
turbant le transport axonal. La thèse
que les neurofilaments contribuent à
la pathogénie s’appuie aussi sur la
découverte de mutations dans le
gène NF-H chez certains patients
atteints de SLA. 
Ces découvertes suscitent beaucoup
de questions et plusieurs voies de
recherche future sont possibles. Afin
de développer de nouvelles approches
thérapeutiques pour la SLA, il appa-
raît important de mieux comprendre
les mécanismes qui conduisent à la
formation de dépôts de neurofila-
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Figure 4. Mutations du gène NF-H dans des cas sporadiques de SLA. Il existe
deux allèles normaux NF-H, l’un codant pour 43 KSP et l’autre codant pour
44 KSP. Des pertes de codons dans la région des sites de phosphorylation
KSP furent identifiés dans le gène NF-H dans sept cas sporadiques de SLA.
Des pertes de 6, 8 ou 32 codons incluant un ou plusieurs sites KSP furent
trouvées dans trois cas de SLA. Dans quatre autres cas, la perte d’un codon
AAG (K) transforme la séquence SPVKEE, un site de phosporylation pour la
cdk5, en un site pertinent pour une kinase activée par le stress (SAPK).
Aucune de ces mutations dans le gène NF-H ne fut trouvée chez des indivi-
dus normaux. 
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ments, y compris les conséquences
de la nitration de NF-L par des muta-
tions de la SOD1. D’autre part, la
SLA étant une maladie ayant des
causes multiples, on peut penser que
pourraient être impliqués dans cette
maladie des facteurs capables d’influen-
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ments et sur la fonction neuronale.
En outre, ces souris permettront
peut-être d’éclaircir le lien entre la
SOD1 et les neurofilaments. Des croi-
sements de souris transgéniques
visent à évaluer la contribution des
neurofilaments à la maladie dégéné-
rative chez des animaux exprimant
des gènes SOD1 mutés. L’absence de
neurofilaments chez ces souris trans-
géniques réussira-t-elle à ralentir la
dégénérescence des motoneurones
causée par des mutations de la
SOD1 ? ■
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Summary
Role of neurofilaments
in amyotrophic lateral sclerosis

Amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) is a late-onset degenerative
disease of motor neurons characte-
rized by the abnormal accumula-
tion of neurofilaments in perikarya
and proximal axons. Until recently,
the depositions of neurofilaments
observed in neurodegenerative
disorders were widely considered a
secondary effect of neuronal dys-
function. However, recent studies
with transgenic mouse models
demonstrated that neurofilament
accumulations can play a causative
role in motor neuron disease by
disrupting axonal transport. The
hypothesis that neurofilaments
contribute to ALS pathogenesis is
also supported by the discovery of
mutations in the gene coding for
the neurofilament heavy subunit
(NF-H) from some ALS cases. A
link may exist between neurofila-
ments and the abnormal acitivity of
the superoxide dismutase (SOD1)
responsible for ~ 2 % of ALS cases.
The presence of abnormal neurofi-
lament accumulations in familial
ALS cases with different SOD1
mutations and in transgenic mice
expressing SOD1 mutants suggest
that neurofilaments could be a tar-
get of toxicity induced by SOD1
mutants.
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