I“/S SYNTHESE

médecine/sciences 1997 ; 13 : 989-97

Christine Tranchant

C. Tranchant: praticien hospitalier. Service
des maladies du systéeme nerveux et du
muscle, H()Eit;unc Universitaires, 1, place de
I’'Hopital, 67091 Strasbourg Cedex, France.

m/s n° 89, vol. 13, aout-septembre 97

Protéines Tau
et maladies neurologiques

Les six isoformes des protéines Tau, synthétisées essentiel-
lement au niveau des neurones, jouent un réle important
dans I’assemblage des microtubules et ainsi dans la forma-
tion des axones. L’hyperphosphorylation des protéines
Tau au sein des inclusions cellulaires, caractéristiques de
diverses maladies neurodégénératives, pourrait témoigner
d’un déséquilibre entre kinases et phosphatases. Cette
hyperphosphorylation modifie le transport axonal mais
son role exact dans la mort neuronale est encore inconnu.
Les études biochimiques des protéines Tau cérébrales cou-
plées aux études immunohistochimiques utilisant des
anticorps anti-Tau ont permis d’ameéliorer le diagnostic
neuropathologique des affections neurodégénératives.

es maladies neurodégénéra-

tives se caractérisent par la

topographie et la nature de

leurs lésions neuropatholo-

giques: perte neuronale,
gliose, mais aussi, de maniere incons-
tante, inclusions cellulaires ou extra-
cellulaires constituées de protéines
devenues résistantes a la protéolyse.
Ces inclusions peuvent étre des dégé-
nérescences neurofibrillaires et
constituer un des éléments du dia-
gnostic neuropathologique de la
maladie d’Alzheimer, mais elles peu-
vent se rencontrer également dans
d’autres maladies neurodégénéra-
tives. Elles sont constituées majoritai-
rement de protéines Tau, protéines
neuronales dont le métabolisme
varie en fonction des maladies.
L’objectif de cet article est de
décrire, a partir des données de la lit-
térature, les caractéristiques des pro-
téines Tau du sujet normal, leurs
altérations au cours de certaines
maladies neurodégénératives, en par-

ticulier la maladie d’Alzheimer, puis
de tenter d’établir les relations entre
ces altérations pathologiques et les
mécanismes de la dégénérescence
neuronale.

I Les protéines Tau

Les protéines Tau constituent les
principaux membres de la famille
des MAP (microtubules associated pro-
teins) ; elles ont, en microscopie élec-
tronique, un aspect de baguette (rod-
like). Elles sont codées par un gene
unique localisé sur le bras long du
chromosome 17 [1]. Ce géne, d'une
longueur d’environ 100 kilobases, est
constitué d’au moins 15 exons
(figurel). L’épissage alternatif des
exons 2, 3, 4A, 6, 8, 10 et 14 est a
I'origine de plusieurs isoformes [2].
Au niveau cérébral, 6 isoformes de
352 a 441 résidus d’acides aminés
(352, 381, 383, 410, 412, 441) sont
synthétisées [3]. Leur poids molécu-

laire varie de 45 a 62kDa et leur m————
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Figure 1. Représentation schématique du géne des protéines Tau. Les cases
rouges représentent les exons constitutifs et les cases bistres les exons dont
I'expression est variable (épissage alternatif) en fonction du tissu (exons 4A,
6, 8 et 14) ou du stade de maturation (exons 2, 3 et 10).

constante de sédimentation est de
2,6 S. Dans le systéme nerveux péri-
phérique, des isoformes de poids
moléculaire plus élevé (110 a
120 kDa) sont présentes, contenant, a
I’inverse des isoformes cérébrales, les

produits des exons 4A et 6 [4, 5].

Structure

La séquence des six isoformes céré-
brales [3] est riche en proline, gly-
cine, sérine et thréonine, ce qui
pourrait expliquer leur stabilité a la
chaleur et leur solubilité dans I'acide
perchlorique. Les six isoformes diffe-
rent selon leurs séquences d’acides
aminés (figure 2). A I'extrémité
amino-terminale, apres le résidu 44,
il existe une insertion inconstante de
29 (exon 2) acides aminés, ou 58
(exons 2 et 3) riche en proline. Elle
est de 29 acides aminés pour les iso-
formes 381 et 412, et de 58acides
aminés pour les isoformes 410 et 441.
La partie carboxy-terminale com-
porte, selon les isoformes, trois ou
quatre répétitions d’une séquence de
31 ou 32résidus d’acides aminés,
incluant un motif Pro-Gly-Gly-Gly
dans lequel 12 résidus sont conservés.

Ces zones de répétition correspon-
dent au domaine de fixation sur les
microtubules. Elles sont riches en
résidus basiques. La répétition
inconstante est codée par I’exon 10
et, dans les isoformes 383, 412, 441,
correspond a la seconde répétition.
Chez le feetus, seules les isoformes a
trois répétitions sont synthétisées, la
syntheése des exons 2, 3 et 10 étant
réglée au cours du développement.
Les protéines Tau sont des phospho-
protéines. Leur degré de phosphory-
lation évolue au cours de la matura-
tion puisque, chez le foetus, les sites
phosphorylés sont plus nombreux
qu’a I’age adulte [6].

Localisation

La protéine Tau est synthétisée essen-
tiellement au niveau des neurones.
Elle est localisée le plus souvent dans
I'axone, plus rarement dans les den-
drites [7] et exceptionnellement
dans les corps cellulaires. En
revanche, au cours des situations
pathologiques, elle peut étre pré-
sente dans les trois compartiments et
méme dans le milieu extracellulaire.
Les isoformes sont réparties diffé-

* 352 aa
al '.‘-:; 381 aa
Zone de fixation aux microtubules

Figure 2. Structure des six isoformes des protéines Tau. 1, 2, 3: insertions
différenciant les 6 isoformes ; 1, 2; insertions de 29 acides aminés chacune;
3: répétition supplémentaire de 31 ou 32acides aminés, aa: résidus d’acides
s aminés. (D'aprés Goedert [3].)

remment au sein du systéme ner-
veux: les isoformes les plus petites
sont plus nombreuses au niveau céré-
bral qu’au niveau médullaire [8]
alors que les isoformes les plus
lourdes prédominent au niveau du
systeme nerveux périphérique [5].

Fonction

Les protéines Tau interviennent
essentiellement dans la maturation
des neurones et, en particulier, dans
la formation des axones. Ainsi, la
suppression de la synthése des pro-
téines Tau par ajout de nucléotides
anti sens a des cultures de neurones
cérébelleux, s’oppose a la maturation
de ces neurones et a la formation des
axones [9]. A I'inverse, la synthese de
protéine Tau humaine dans des cel-
lules non neuronales de la lignée SfY
modifie la morphologie de ces cel-
lules en favorisant la formation de
longues et fines expansions neuri-
tiques ressemblant a des axones [10].
C’est par leur fixation aux microtu-
bules que les protéines Tau intervien-
nent dans la différenciation morpho-
logique des neurones. En effet,
micro-injectées dans des fibroblastes
en culture, les protéines Tau aug-
mentent la masse des microtubules
dont elles renforcent la stabilité et la
résistance aux agents dépolyméri-
sants [11]. Elles favorisent la fixation
du GTP sur la tubuline, étape impor-
tante de I’assemblage des microtu-
bules [12, 13]. Les microtubules
étant responsables des mouvements
dirigés des organites cellulaires dans
le cytoplasme, les protéines Tau par-
ticipent indirectement au transport
axonal.

Les expériences utilisant des formes
tronquées de protéine Tau ont mon-
tré que le domaine de fixation aux
microtubules correspond a la partie
carboxy-terminale. La premiere répé-
tition fixe les microtubules avec une
affinité 75 a 200 fois plus grande que
les autres répétitions [14]. Les
régions adjacentes, riches en proline,
sont néanmoins importantes pour
une fixation optimale car l'interac-
tion avec les microtubules est de
nature ionique. En effet, des travaux
récents ont montré, in vitro, qu’'une
séquence de dix acides aminés, cor-
respondant a la région située entre
les deux premieéres répétitions, était
particuliéerement impliquée dans Ila
polymérisation des microtubules
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[15]. Le degré de phosphorylation
des protéines Tau module leur fixa-
tion aux microtubules et, dés 1984,
les études turbidimétriques ont mon-
tré que les microtubules mis en pré-
sence de protéines Tau déphosphory-
lées, polymérisaient plus vite et
davantage que ceux mis en présence
de protéines Tau phosphorylées
[16]. Certains sites de phosphoryla-
tion, comme les sérines 262 et 396,
pourraient jouer un role plus impor-
tant dans cette régulation [17, 18].

Protéines Tau
et pathologie

Maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est la cause
de démence dégénérative la plus fré-
quente de I'adulte. Elle se définit sur
le plan neuropathologique par la
présence de plaques séniles, de dégé-
nérescences neuritiques et de dégé-
nérescences neurofibrillaires. Les
plaques séniles correspondent a des
dépots de protéine BA4 (m/s n°6,
vol. 6, p. 602), alors que les dégénéres-
cences neurofibrillaires et les dégé-
nérescences neuritiques sont consti-
tuées en majorité de protéines Tau et
d’ubiquitine. Dés 1963, les études
ultrastructurales ont montré la pré-
sence dans les dégénérescences neu-
rofibrillaires de paires de filaments
en hélice (PHF) (figure 3): filaments
de 10nm de diametre, disposés en
une hélice dont le pas est d’environ
80nm [19]. Par la suite, cette ultra-
structure a été remise en question
par les travaux de Ruben et al. [20]
qui tendaient a montrer que les
paires de filaments avaient I’aspect
de simples rubans hélicoidaux de 2,7
a 7,1 nm d’épaisseur plutdt que
d’hélices. Actuellement, leur consti-
tution n’est pas discutée: les paires
de filaments en hélice sont formées
principalement de protéines Tau
pathologiques [21] (appelées ici Tau-
PHF ou A68 ou ADAP) et, a un
moindre degré, d’ubiquitine [22].

Les protéines Tau-PHF se distinguent
des protéines Tau normales par leurs
propriétés physico-chimiques: elles
sont moins solubles dans I’eau, plus
acides et possédent un poids molécu-
laire plus élevé. Ces différences sont
liées a des modifications post-traduc-
tionnelles et, notamment, a un degré
de phosphorylation plus élevé des

m/s n°8-9, vol. 13, aout-septembre 97

protéines Tau-PHF [23]. En effet, la
protéine Tau-PHF obtenue par
extraction a partir de cerveaux de
patients atteints de maladie d’Alzhei-
mer, migre dans un gel d’électropho-
rese, en présence de SDS (sodium
dodécyl sulfate), selon un triplet de
trois bandes de poids moléculaire de
60, 64 et 68K alors qu’apres déphos-
phorylation enzymatique, son profil
de migration est comparable a celui
des protéines Tau normales: six
bandes correspondant aux six iso-
formes de poids moléculaires éche-
lonnés de 45 a 62K [24]. L’utilisation
d’anticorps spécifiques a montré que
la bande de 60 K était constituée des
isoformes dépourvues d’insertion a
leur extrémité amino-terminale (iso-
formes 352 et 383), alors que la
bande de 64 K était formée par les
isoformes contenant une insertion de
29 acides aminés (isoformes 381 et
412) et enfin la bande 68K par les
isoformes contenant I'insertion de
58 acides aminés (isoformes 410 et
441), toutes ces isoformes étant ici
phosphorylées. D’autres modifica-
tions post-traductionnelles ont égale-
ment été décrites, en particulier une
glycolysation du site de fixation a la
tubuline dans les protéines Tau
extraites de cerveaux de patients
atteints de maladie d’Alzheimer [25].
Mais, méme si Wille et al. [26] ont
montré que des fragments non phos-
phorylés de la partie carboxy-termi-

Figure 3. Neu-
rones en dégé-
nérescence,
maladie d’Alz-
heimer. Paires
de filaments en
hélice (PHF);
microscopie
électronique,
grossissement
x8100.

nale des protéines Tau étaient
capables, in vitro, de former des
paires de filaments en hélice, la phos-
phorylation anormale des protéines
Tau apparait suffisante pour modi-
fier leurs propriétés fonctionnelles
[27]. Ainsi phosphorylées, elles se
lient aux protéines Tau normales par
la région des répétitions, empéchant
secondairement I’assemblage des
microtubules [28].

Les protéines Tau-PHF contiennent
cinq a neuf moles de phosphate par
mole de protéine, soit trois a quatre
fois plus que les protéines Tau nor-
males de 1’adulte. Pourtant, des
études réalisées extemporanément
sur des biopsies cérébrales de sujet
normal ont montré que la migration
électrophorétique et la phosphoryla-
tion des protéines Tau normales
étaient proches de celles des pro-
téines Tau du sujet atteint de la mala-
die d’Alzheimer [29]. Sur les préléve-
ments de sujets normaux, cette
phosphorylation disparait en
quelques heures sous l’action de
phosphatases endogeénes qui pour-
raient étre déficientes dans la mala-
die d’Alzheimer. La phosphorylation
de certains sites serait néanmoins
spécifique de la maladie d’Alzhei-
mer: les anticorps AT100 et Tau-1,
dirigés contre les protéines Tau mais
tous deux dépendants de la phospho-
rylation [30, 31] ne reconnaissent

respectivement que, soit les protéines ——
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Figure 4. Sites de phosphorylation
des protéines Tau. S: sérine; T:
thréonine. (D’aprés Morishima-
Kawashima [33].)

Tau-PHF, soit les protéines Tau
issues des biopsies de sujet normal.
De plus, les études réalisées par élec-
trophorése bidimensionnelle [32]
montrent une phosphorylation plus
importante et un point isoélectrique
inférieur des protéines Tau-PHF,
confirmant leur phosphorylation
pathologique.

Les sites de phosphorylation n’ont
pas été identifiés par analyse chi-
mique directe. Cependant, on a pu
décrire 21 sites de phosphorylation
potentiels, soit en utilisant des anti-
corps dirigés contre certaines
séquences des protéines Tau mais ne
reconnaissant les paires de filaments
en hélice qu’apres l'action d’une
phosphatase, soit en comparant la
mobilité électrophorétique de frag-
ments de protéine Tau phosphorylés
in vitro sous 'effet de différentes
kinases ou leur fixation aux microtu-

s bules (figure 4) [33]. Sur ces 21 sites,

18 sont situés de part et d’autre de la
zone de fixation aux microtubules
(Ser 198, Ser 199, Ser 202, Ser 208,
Ser 210, Thr 212, Ser 214, Thr 217,
Thr 231, Ser 235, Ser 396, Ser 400,
Thr 403, Ser 404, Ser 409, Ser 412,
Ser 413, Ser 422); un des sites est
situé au niveau du premier domaine
de répétition (Ser 262), et les deux
derniers sont situés a I’extrémité
amino-terminale (Ser 46, Thr 123).
Certains de ces sites sont transitoire-
ment phosphorylés au cours du déve-
loppement (Tau feetale), mais les
propriétés des protéines Tau foetales
sont distinctes de celles des protéines
Tau-PHF [34]. L’importance respec-
tive des différents sites de phosphory-
lation et le nombre de sites néces-
saires pour modifier la structure
secondaire des protéines Tau restent
incertains. La phosphorylation isolée
du résidu Ser 262 [17] ou du résidu
Ser 416, par exemple, suffit a modi-
fier la structure secondaire de Tau,
son affinité pour les microtubules et
ses propriétés immunologiques
(reconnaissance par les anticorps
spécifiques de Tau-PHF). La phos-
phorylation du résidu Ser 202 pour-
rait étre un des premiers événements
dans la formation des paires de fila-
ments en hélice [35] mais, comme la
phosphorylation du résidu Ser 396,
serait inconstante [36]. De méme, la
phosphorylation du peptide situé
entre les résidus 226 et 240 n’est
retrouvée que dans moins de 50 %
des paires de filaments en hélice
[37]. 1l estdonc possible que les sites
de phosphorylation des protéines
Tau-PHF soient variables.

Plusieurs kinases interviendraient
dans la phosphorylation de Tau. Les
«proline kinases», qui phosphory-
lent les résidus sérine ou thréonine
suivis d’un résidu proline, pour-
raient, en théorie, phosphoryler dix
des sites de phosphorylation poten-
tielle de Tau-PHF. Parmi ces «pro-
line kinases», les MAP-kinases (mito-
gen activated protein kinases) ou la
GSK-3 (glycogen synthetase kinase-3) ou
la TPKI (Tau protein kinase I) [38],
présentes dans des extraits de cer-
veaux humains, sont capables
d’induire la phosphorylation des pro-
téines Tau. In wvitro, elles conférent
également aux protéines Tau une
mobilité électrophorétique, des pro-
priétés immunologiques et une per-
turbation de la fixation aux microtu-

bules comparables a celles de Tau-
PHF. Au sein des MAP kinases, la
protéine kinase p40-ERK, réglée par
des stimulus externes et sensible a
I'ATP, pourrait étre particulierement
impliquée [39]. Parmi les kinases qui
n’appartiennent pas a la classe des
«proline kinases», la caséine kinase I
est actuellement un des meilleurs
candidats pour la phosphorylation
des 11 sites qui ne sont ni sérine-pro-
line, ni thréonine-proline [40].

Le role des phosphatases apparait
majeur dans la déphosphorylation
rapide des protéines Tau chez le
sujet normal [29]. L’activité de ces
enzymes pourrait étre diminuée dans
la maladie d’Alzheimer et favoriser la
formation de Tau-PHF. L’acide oka-
daique, qui inhibe différentes phos-
phatases (essentiellement les phos-
phatases PP1 et PP2A), augmente la
formation de Tau-PHF dans les cul-
tures de cellules neuronales [41].
L’activité de ces deux phosphatases
est effectivement diminuée dans les
cerveaux de sujets atteints de maladie
d’Alzheimer. In vitro, elles sont
capables de déphosphoryler les
sérines 199, 202, 396 et 404 et, pour
la phosphatase PP2A, également la
sérine 46; aucune de ces deux phos-
phatases n’agit sur la phosphoryla-
tion de la sérine 235 [42]. La phos-
phatase PP2B (ou calcineurine)
déphosphoryle I'ensemble des sites
sérine 46, 199, 202, 235, 396 et 404
[43]. Sa présence a pu étre montrée
au niveau des microtubules, suggé-
rant qu’elle puisse jouer un réle dans
la déphosphorylation de Tau. Cepen-
dant, bien que les études immunobhis-
tochimiques aient montré une dimi-
nution de I'immunomarquage des
neurones en souffrance dans la mala-
die d’Alzheimer [44], la concentra-
tion globale en PP2B n’a pas été
trouvée diminuée dans les cerveaux
des sujets atteints de maladie d’Alz-
heimer [45]. L’ensemble des résul-
tats obtenus dans les études post-mor-
tem doit cependant étre interprété
avec réserve, sachant que les activités
enzymatiques sont tres instables.

Au stade actuel des connaissances, il
est probable que le degré de phos-
phorylation des protéines Tau
dépend de I’équilibre entre plusieurs
kinases et plusieurs phosphatases.
Leur réle respectif dans la formation
des paires de filaments en hélice
reste encore hypothétique.
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La phosphorylation des protéines Tau
est la premiere étape de la formation
des paires de filaments en hélice. Ces
paires de filaments existent a diffé-
rents degrés de maturation, essentiel-
lement définis par leur solubilité dans
le SDS. A un stade précoce, les fila-
ments sont constitués essentiellement
de protéines Tau anormalement phos-
phorylées et sont encore solubles. Par
la suite, les protéines Tau-PHF per-
dent leur extrémité amino-terminale
et se conjuguent a l'ubiquitine [46,
47]. La protéolyse de la partie amino-
terminale, mais peut-€tre aussi l'inter-
vention de certaines enzymes dont la
transglutaminase [48], favorisent
I’agrégation des paires de filaments en
hélice qui deviennent insolubles.
L’ubiquitine se fixe alors au niveau
des sites de fixation aux microtubules ;
seule une faible proportion est pré-
sente sous forme de chaine polyubi-
quitinée qui constitue, dans le cycle de
I'ubiquitine, le signal de dégradation.
La partie centrale des paires de fila-
ments en hélice, résistante a la protéo-
lyse, est essentiellement constituée des
répétitions de la partie carboxy-termi-
nale des protéines Tau.

La relation entre formation des
plaques séniles et dégénérescence
neurofibrillaire reste imprécise, mais
des travaux récents ont confirmé
I'interdépendance des deux phéno-
meénes. En effet, dans des cultures de
cellules neuronales, I'injection de
formes fibrillaires de protéine A4
favorise la phosphorylation des pro-
téines Tau [49] et, inversement, la
protéine Tau interagit avec la pro-
téine précurseur de la protéine PA4
(APP) et pourrait ainsi favoriser la
formation de protéine BA4 [50].
Enfin, le phénotype E4 de I'apolipo-
protéine E qui interviendrait dans la
formation des plaques séniles pour-
rait, parallelement, favoriser la phos-
phorylation des protéines Tau [51].

Les autres maladies
neurodégénératives

La présence de protéines Tau anor-
malement phosphorylées n’est pas
spécifique de la maladie d’Alzheimer.
Des études biochimiques réalisées a
partir d’extraits de cerveaux solubili-

* Maladie toxique neurodégénérative dont l'agent
actif est la ﬁ-N-méthylamine-L-alanine (m/s n°8,
vol. 3, p. 496).
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Figure 5. Paralysie supranucléaire progressive. Dégénérescences neurofibril-
laires. Microscopie optique, immunohistochimie utilisant un anticorps anti-
protéines Tau, grossissement x 100.

sés dans le SDS puis soumis a une
migration électrophorétique dans un
gel de polyacrylamide, ont montré, a
I'aide d’anticorps spécifiques, la pré-
sence d’un triplet pathologique de
protéines Tau, comparable a celui de
la maladie d’Alzheimer, dans le syn-
drome de Down (trisomie 21), dans le
syndrome de I'ile de Guam*, dans des
cas de démences frontales, dans les
maladies de Parkinson avec démence
et, en moindre quantité, chez les
sujets normaux agés [52]. Des profils
biochimiques anormaux ont égale-
ment été trouvés dans diverses autres
maladies neurodégénératives.

® La paralysie supranucléaire progressive
ou maladie de Steele-Richardson-Olzewsk:
Cette maladie se caractérise sur le
plan clinique par I’association d’une
ophtalmoplégie supranucléaire, d’'un
syndrome parkinsonien, d’une dysto-
nie axiale, de signes pyramidaux
dont un syndrome pseudo-bulbaire,
et de signes démentiels dominés par
un syndrome frontal. Les lésions neu-
ropathologiques touchent essentielle-
ment les noyaux du tronc cérébral et
le néocortex frontal. La présence de
dégénérescences neurofibrillaires y
est constante, et leurs caractéristiques
histologiques ne les distinguent pas
de celles de la maladie d’Alzheimer
(figure 5). Cependant, les études
ultrastructurales ont montré qu’elles
étaient constituées en majorité, non

pas de paires de filaments en hélice,
mais de filaments droits d’un dia-
metre de 13 a 22 nm. Ces filaments
droits sont formés, comme les paires
de filaments en hélice, de protéines
Tau et d’ubiquitine mais, a I'inverse
de la maladie d’Alzheimer, les modi-
fications des protéines Tau ont été
peu étudiées et seules des études bio-
chimiques ont été réalisées. Elles ont
montré que les protéines Tau extrai-
tes de cerveaux de patients atteints
de paralysie supranucléaire progres-
sive migrent en électrophorése dans
un gel de polyacrylamide sous forme
de deux bandes de 64 et 69 K; seuls
quelques triplets comparables a ceux
rencontrés dans la maladie d’Alzhei-
mer sont observés dans les extraits
provenant du cortex entorhinal. Ce
profil de migration suggere que la
phosphorylation des protéines Tau
est anormale, mais aucune étude ni
des sites de phosphorylation, ni des
isoformes de la protéine Tau n’a été
réalisée. Une corrélation topogra-
phique a pu étre établie entre la pré-
sence du doublet de protéines Tau
anormales et celle des dégénéres-
cences neurofibrillaires [53].

* La dégénérescence corticobasale

Il s’agit d’une entité neurologique
d’individualisation plus récente. Elle
se définit cliniquement par I’associa-
tion de signes extrapyramidaux, d’'une
apraxie initialement constructive,
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Tableau |

CARACTERISTIQUES BIOCHIMIQUES DES PROTEINES TAU
DANS DIFFERENTES MALADIES NEURODEGENERATIVES

progressive [53, 63]

Maladie de Pick [56]

Corps de Pick

Maladie Inclusions Aspect Inclusions gliales Aspect électrophorétique
neuronales ultrastructural Protéines Tau
Maladie d’Alzheimer [24] DNF PHF (d = 10 a 22nm) - Triplet de 60, 64 et 68 K
p =80 nm
Paralysie supranucléaire DNF Filaments droits - Doublet de 64 et 69 K

désorganisés

Filaments droits +

Doublet de 55 et 64 K

Dégénérescence cortico- DNF Filaments droits + Doublet de 64 et 69 K
basale [54, 55]
Syndrome de Gerstmann-  DNF PHF (d = 22 a 24 nm) - Triplet de 60, 64 et 68 K
Straussler-Scheinker [58]

DNF: dégeénérescence neurofibrillaire; PHF : paires de filaments en hélice; d: diametre, p: pas de I'hélice; + : présentes, — : absentes.

d’une dystonie et d’'un phénomene de
main capricieuse (alien hand). Ce
tableau clinique refléte la localisation
préférentielle des lésions neuropatho-
logiques, dominées par une gliose et la
présence de neurones gonflés achro-
matiques, au niveau du cortex pariétal
et des noyaux gris centraux. On peut
retrouver des dégénérescences neuro-
fibrillaires, constituées de filaments
droits. Les études biochimiques ont
montré un profil des protéines Tau
identique a celui trouvé dans la paraly-
sie supranucléaire progressive, un dou-
blet de bandes de 64 et 69 K [54].
Cependant, I'utilisation d’anticorps
dirigés contre le produit de I'exon 3
marquant les doublets de la paralysie
supranucléaire progressive mais ne
reconnaissant pas ceux de la dégéné-
rescence corticobasale [55], suggere la
présence au sein de ces dégénéres-
cences neurofibrillaires d’isoformes
différentes des protéines Tau.

e [.a maladie de Pick

La maladie de Pick montre un tableau
de démence frontale. Les lésions neu-
ropathologiques sont localisées essen-
tiellement au cortex orbito-frontal et
prérolandique. Il n’existe pas de dégé-
nérescences neurofibrillaires, mais
I’association de neurones achroma-
tiques et d’inclusions neuronales
sphériques appelées corps de Pick.
Ces corps de Pick sont constitués de

ssmsmmm filaments droits désorganisés et de
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protéines Tau. Le profil biochimique
des protéines Tau, obtenu apres
migration électrophorétique d’extra-
its de cerveaux, est constitué de deux
bandes de 55 et 64K [56]. Ce doublet
est apparemment spécifique de la
maladie de Pick.

* La maladie de Gerstmann-Straussler-
Scheinker

C’est une encéphalopathie familiale
de transmission autosomique domi-
nante liée a différentes mutations du
gene du prion (m/s n°6, vol. 5,
p.429). La présence de plaques amy-
loides multicentriques constituées de
protéines du prion anormales y est
constante [57]. Des dégénérescences
neurofibrillaires sont présentes dans
les formes liées aux mutations 198 et
217 du geéne du prion et I’étude des
protéines Tau a montré dans ces
affections un profil biochimique
identique a celui trouvé dans la mala-
die d’Alzheimer. Dans la forme liée a
la mutation 117 du géne du prion,
les dégénérescences neurofibrillaires
sont plus rares; I’étude biochimique
des protéines Tau obtenue chez un
de ces patients a révélé, outre la pré-
sence des trois bandes de 55, 64 et
69K, une importante résistance des
paires de filaments en hélice a Ila
solubilisation par le SDS suggérant
un processus de dégénérescence neu-
rofibrillaire particulierement intense
(résultats non publiés).

* Autres maladies

Les études immunohistochimiques
ont montré la présence de dépots
anormaux de protéines Tau dans
d’autres maladies neurodégénératives,
en particulier dans les dégénéres-
cences glio-fibrillaires des syndromes
parkinsoniens postencéphalitiques de
Von Economo [58] ou dans la mala-
die de Niemann-Pick de type C [59 ],
ou aucune corrélation biochimique
n’a été jusqu’alors mise en évidence.
La myosite a inclusions est la seule
maladie ou la présence de dépots de
protéines Tau a été décrite dans un
tissu non cérébral [60]. Cette myopa-
thie inflammatoire touche I’adulte.
Son diagnostic repose sur la présence,
a I'’examen anatomopathologique du
muscle, de signes inflammatoires, de
vacuoles bordées et, en microscopie
électronique, de filaments cytoplas-
miques de 15 a 20nm. Les études
immunohistochimiques ont montré
que ces tubulofilaments étaient mar-
qués par différents anticorps dirigés
notamment contre la protéine fA4 et
contre les protéines Tau-PHF. La
signification de cet inmunomarquage
reste mystérieuse...

Protéines Tau
et mort neuronale

L’hyperphosphorylation des pro-
téines Tau modifie leurs propriétés
de fixation aux microtubules. Les
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protéines Tau issues de cerveaux de
sujets atteints de maladie d’Alzhei-
mer non seulement s’agregent avec
les protéines Tau normales pour for-
mer les dégénérescences neurofibril-
laires mais peuvent également,
comme |’ont montré les études réali-
sées in vitro [61], dissocier les micro-
tubules. De cette maniere, elles pour-
raient modifier le transport axonal et
les communications intracellulaires
et intervenir dans le processus de
mort neuronale. Néanmoins, reste a
comprendre la place des altérations
des protéines Tau dans ce processus.
La chronologie d’apparition des
lésions neuropathologiques est en
faveur d’un mécanisme tardif, mais la
variété des anomalies biochimiques
des protéines Tau observées au cours
de différentes affections neurodégé-
nératives pourrait impliquer une voie
finale commune de dégradation.

La distribution hétérogene des six
isoformes de Tau [6] dans les
diverses régions cérébrales pourrait
expliquer ces variations biochi-
miques, sachant que la topographie
des lésions neuropathologiques
change en fonction des affections.
Ainsi, la prédominance des isoformes
exprimant I’exon 3 dans le lobe fron-
tal majoritairement 1ésé dans la para-
lysie supranucléaire progressive
expliquerait les différences avec la
dégénérescence corticobasale dans
laquelle les 1ésions touchent plutot le
lobe pariétal. De méme, la localisa-
tion préférentielle de certaines
kinases ou phophatases pourrait
intervenir dans les degrés de phos-
phorylation de Tau qui caractérisent
chaque affection. En effet, les études
en électrophorese bidimensionnelle
ont bien montré que les protéines
Tau étaient plus acides et plus phos-
phorylées dans la maladie d’Alzhei-
mer que dans la maladie de Pick
[566]. La superposition, méme incom-
pléte, de certaines zones lésées, par
exemple le lobe frontal dans la mala-
die de Pick et dans la paralysie supra-
nucléaire progressive, semble, pour-
tant, démontrer I'insuffisance de ces
explications topographiques.
Finalement, de la méme facon qu'il
existe dans la maladie d’Alzheimer
des relations entre les altérations des
protéines Tau et la protéine PA4
[49], 'interaction des protéines Tau
avec des protéines neuronales ou
éventuellement gliales, différentes
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selon les affections, est susceptible
d’intervenir dans la variabilité des
phénoménes de phosphorylation
pathologique. La présence de pro-
téines Tau anormales dans des cel-
lules gliales, au cours notamment de
la paralysie supranucléaire progres-
sive [63] et de la dégénérescence cor-
ticobasale [55], souligne, en effet, le
role probable de ces cellules dans les
mécanismes de dégénérescence neu-
ronale.

Intérét de I'étude
des protéines Tau
dans le diagnostic
des maladies
neurodégénératives

Le diagnostic de la plupart des mala-
dies neurodégénératives ne peut étre
que présomptif du vivant du patient.
En effet, un diagnostic de certitude
n’est actuellement posé, dans les
formes sporadiques, que sur des
arguments neuropathologiques. La
mise au point de tests de diagnostic
précoce est, par conséquent, un
objectif de premiére importance a
I’heure ou de nouvelles thérapeu-
tiques sont expérimentées dans ces
maladies de pronostic encore inéluc-
table pour la plupart d’entre elles. Le
dosage biologique des protéines Tau
dans le liquide céphalo-rachidien
s’inscrit dans cette perspective.

En effet, dans la maladie d’Alzhei-
mer, il existerait une corrélation
entre la présence de dégénéres-
cences neurofibrillaires et la sévérité
de la démence [64]). Les premiers
essais de test diagnostic datent de
1987: Wolozin et al. [65], par une
technique de Western blot utilisant
I'anticorps Alz 50, spécifique de la
protéine Tau-PHF, ont pu distinguer
dans une petite série de 18 sujets les
patients atteints de maladie d’Alzhei-
mer des témoins. Par la suite, une
technique quantitative par ELISA,
plus facilement réalisable en routine,
a été développée par Vandermeeren
et al. [66]; il s’agissait d’un test
ELISA de type « sandwich », utilisant
deux anticorps dirigés contre la pro-
téine Tau humaine normale puri-
fiée. La concentration en protéine
Tau était significativement augmen-
tée dans le groupe des patients
atteints de maladie d’Alzheimer
mais, malgré cette bonne sensibilité,
la spécificité du test apparaissait

insuffisante pour un test diagnostic.
En effet, une concentration élevée
de protéine Tau était également
trouvée chez certains sujets de la
population des témoins agés (plus
de 60 ans) et, surtout, dans les autres
maladies neurologiques (dégénéra-
tives, mais aussi vasculaires ou
inflammatoires). Des études ulté-
rieures utilisant le méme test ont
montré une corrélation chez les
patients atteints de maladie d’Alzhei-
mer entre la sévérité de la démence
et I'augmentation de la concentra-
tion en protéine Tau [67], mais ont
également confirmé ’absence de
spécificité absolue d’une telle aug-
mentation [67, 68]. Des résultats
comparables ont été obtenus en uti-
lisant des anticorps monoclonaux
dirigés contre une protéine Tau syn-
thétique [69]. Il convient cependant
de souligner les limites de telles
études ou le diagnostic de maladie
d’Alzheimer ne peut étre que pré-
somptif (absence de corrélation neu-
ropathologique) et dans lesquelles
I’absence de suivi évolutif ne permet
pas d’exclure chez les sujets du
groupe témoin une évolution vers la
maladie d’Alzheimer.

Si les altérations biochimiques des
protéines Tau issues du tissu céré-
bral, constituent un marqueur spéci-
fique de différentes affections neuro-
dégénératives, les techniques utilisées
n’ont pas permis jusqu’a présent de
retrouver ces altérations dans le
liquide céphalo-rachidien et donc de
faciliter le diagnostic pre-mortem de
ces affections. La question des rela-
tions entre les modifications du
métabolisme des protéines Tau et les
mécanismes de dégénérescence neu-
ronale reste posée : sont-elles directe-
ment responsables de la souffrance
neuronale, ou bien constituent-elles
une réponse aspécifique des neu-
rones a des agressions diverses?
Causes ou conséquences, les altéra-
tions des protéines Tau sont a un
moment donné les acteurs de la mort
neuronale en altérant le transport
axonal indispensable au dialogue
corps cellulaire-synapse. Aussi, com-
prendre les mécanismes de ces alté-
rations, en particulier le role respec-
tif des protéine kinases et des
phosphatases, pourrait étre le point
de départ de nouvelles approches
thérapeutiques B
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Summary

Tau proteins
and neurodegenerative diseases

Tau proteins are neuronal microtu-
bule-associated proteins, the expres-
sion of which in 6 isoforms is deve-
lopmentally regulated. They are the
major component of some neuronal
inclusions, for exemple the neurofi-
brillary tangles (NFT) that, in neu-
ropathological studies, characterize
some neurodegenerative diseases.
The biochemical abnormalities of
Tau proteins in these histopatholo-
gical lesions vary according to the
diseases ; one of these abnormalities
is the hyperphosphorylation state of
Tau and could result from a modi-
fied balance between kinase and
phosphatase activity. Hyperphos-
phorylated Tau proteins become
unable to bind microtubules and
could disrupt axonal transport.
However, the exact role of the bio-
chemical abnormalities of the Tau
proteins, among other neuronal or
glial proteins, in the degeneration
of neurons remains unknown: a
direct role or an aspecific response
of the neuron to various agressions ?
Finally, if Tau proteins seem power-
ful biochemical and immunohisto-
pathological markers of the neuro-
degenerating process, their
measurement in the cerebrospinal
fluid cannot yet be used for the dia-
gnosis of Alzheimer’s disease.
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