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cerbée du fait d’une forte expression en enzymes
périveineuses, comme la glutamine synthétase
(Figure 1B). La traduction phénotypique de ces
perturbations était une forte hyperammoniémie
et une hyperglutaminémie chez ces souris, ces
deux molécules fortement toxiques étant pro-
bablement responsables de la mort des animaux
par encéphalopathie hépatique [5].

Deux autres équipes montraient parallelement
que la synthese d’enzymes appartenant a la
famille des cytochromes P450 était, elle aussi,
dépendante de la signalisation B-caténine
[6,7]. Ces enzymes assurent des fonctions dans
le métabolisme des xénobiotiques (drogues,
alcools, carcinogeénes) ou dans la biosynthése
des hormones, cholestérol et acides biliaires.
Par exemple, les enzymes périveineuses Cypla?
et Cyp2el métabolisent dans le foie le para-
cétamol sous sa forme active. Or, a la suite de
I'invalidation hépatique du géne B-caténine,
la perte de Cypla? et Cyp2el rendait les souris
résistantes a la nécrose centrolobulaire qui
fait suite a une intoxication massive par le
paracétamol [7].

Ainsi, la voie Wnt/ B-caténine posséde un rdle
essentiel dans ’homéostasie hépatique en assu-
rant le controle d’au moins deux de ses fonctions
métaboliques zonées (métabolisme azoté et
xénobiotiques). Apc est la molécule qui, par sa

surabondance dans 'aire périportale, permet
de limiter la signalisation Wnt/ [3-caténine
a la région périveineuse du foie. Ce réle cri-
tique d’Apc dans un systéme physiologique
ol la voie B-caténine est activée a déja été
observé dans I’épithélium intestinal ou la
forte accumulation d’Apc dans les villosités
différenciées, permet de restreindre le signal
Wnt/ B-caténine aux cryptes prolifératives
et en particulier aux cellules souches intes-
tinales. Cest ainsi qu’Apc avait été défini
comme le gardien de I'épithélium intestinal
(gate-keeper des Anglo-Saxons), sa perte
étant responsable de I'initiation de la can-
cérogenese colique [8]. Méme si en cancé-
rogenése hépatique liée a Pactivation d’un
signal B-caténine (30-40 % des carcinomes
hépatocellulaires [91), des mutations du
gene suppresseur de tumeur Apc semblent
étre peu impliquées, nous avons néanmoins
montré en modéle murin que la perte d’Apc
était capable de conduire au développe-
ment de tumeurs hépatiques [3,10]. Ce rdle
oncogénique de la perte d’Apc, ainsi que
Pimportance cruciale de cette molécule dans
I’homéostasie hépatique (via son rdle dans
la zonation) nous permettent de proposer
aujourd’hui qu’Apc soit le gardien de la zona-
tion hépatique (zonation-keeper). ¢
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La cystéamine rétablit

les dynamiques intracellulaires
et la sécrétion du BDNF

dans la maladie de Huntington

Frédéric Saudou, Sandrine Humbert

> La maladie de Huntington (HD) est
une maladie neurodégénérative carac-
térisée par des mouvements incontrdlés
(chorée) et des désordres psychiques et
intellectuels qui conduisent a une inca-
pacité totale et a la démence [1]. La
lésion neuropathologique dans HD est
une dégénérescence spécifique de cer-
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tains neurones du cerveau, en particu-
lier les neurones du striatum, structure
impliquée dans le contréle du mouve-
ment. Le gene responsable de la mala-
die a été identifié, il code une protéine
de 350 kDa appelée huntingtine qui n'a
aucune homologie avec des protéines
connues. Le géne huntingtine contient

Wnt/ B-catenin pathway and liver
metabolic zonation: a new player
for an old concept
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dans sa séquence codante une répéti-
tion polymorphique du trinucléotide,
CAG traduite en une répétition de glu-
tamines (polyQ) au niveau protéique.
Lorsque le nombre de ces répétitions
excéde 35, le géne code une version de
la huntingtine qui conduit a Papparition
de la maladie.
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A I'heure actuelle, il nexiste pas de
traitement pour prévenir I"apparition
des symptdmes ou ralentir la progres-
sion de la maladie, et la mort survient
chez les patients entre 10 a 20 ans aprés
I’apparition des premiers symptémes. La
cystamine est une molécule qui pour-
rait avoir un intérét thérapeutique car
elle posséde des propriétés protectrices
dans HD [2, 3]. Les travaux de Borrell-
Pages et al. décrivent le mode d’action
de cette molécule qui agit, au moins
en partie, en augmentant la sécrétion
du facteur neurotrophique brain-deri-
ved neurotrophic factor (BDNF) [4]. La
forme réduite de la cystamine, la cys-
téamine, qui a fait 'objet d’une auto-
risation de mise sur le marché, possede
des propriétés identiques et pourrait
donc représenter un traitement pour HD.

La cystamine

augmente les niveaux de BDNF

La cystamine est a I’origine connue pour
son role inhibiteur de la transglutami-
nase (TGase). Cette enzyme assure la
liaison entre des protéines contenant
d’un part des résidus glutamines et,
d’autre part, une lysine. Plusieurs étu-
des ont montré que la TGase pourrait

intervenir dans HD [5]. Des peptides
contenant des séquences polyQ ainsi
que la huntingtine-polyQ sont des subs-
trats de la TGase. De plus, les niveaux
protéiques de TGase sont augmentés
chez les patients et dans des modéles
murins de HD. Effectivement, des souris
HD traitées par la cystamine présentent
moins de perte neuronale, de meilleu-
res performances motrices ainsi qu’une
meilleure survie. Cependant, jusqu’a
présent, le mode d’action de la cysta-
mine n’était pas complétement élucidé.
L’étude de Borrell-Pages montre que la
cystamine augmente les concentrations
de la protéine chaperon HSJ1lb, majori-
tairement neuronale. Les concentrations
de cette protéine sont diminuées dans
des extraits post-mortem de cerveaux
de patients HD par rapport a des cer-
veaux témoins. Les auteurs ont déter-
miné 'effet de HSJ1b dans un modéle
cellulaire qui récapitule les caracté-
ristiques de HD. Ce modéle consiste
a transfecter des neurones striataux
en culture primaire par la huntingtine
sauvage ou mutante. La huntingtine
mutante conduit a la formation d’agré-
gats caractéristiques et a la mort neu-
ronale. Dans ce modeéle, HSJ1b inhibe la

BDNF dans I'appareil de Golgi

Figure 1. Le facteur BDNF dans la cellule. Schéma représentant le BDNF dans I'appareil de Golgi

et les vésicules cytosoliques de BDNF. La mesure de la répartition du BDNF dans ces deux com-

partiments a permis de montrer que la cystéamine stimule le passage du BDNF du Golgi vers le

cytoplasme (schéma, Fabrice P. Cordeliéres, Institut Curie, Orsay, France).
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mort induite par la huntingtine-polyQ.
Cependant, alors que les chaperons ont
été particulierement étudiés dans HD
car ces protéines inhibent I"agrégation,
HSJ1b n’a pas d’effet sur I’agrégation
de la huntingtine-polyQ. De la méme
fagon, chez le nématode Caenorhabditis
elegans, HSJ1b bloque le dysfonctionne-
ment neuronal sans effet majeur sur les
inclusions intranucléaires.

Comment la cystamine est-elle neuropro-
tectrice ? La cystamine agit en augmentant
la sécrétion du facteur neurotrophique,
BDNF. Ce facteur, absolument indispen-
sable pour la croissance et la survie des
neurones du striatum, voit ses concentra-
tions diminuées dans le cerveau de patients
atteints de HD [6, 7]. Uaugmentation de
la sécrétion de BDNF de I'appareil de Golgi
vers le cytoplasme des cellules met en jeu
au niveau moléculaire, a la fois HSJ1b et la
transglutaminase (Figures I et 2).

Les auteurs ont ensuite analysé la consé-
quence de 'augmentation de la sécrétion
de BDNF. Dans des cellules en culture, la
cystamine augmente les niveaux de BDNF
libérés, ce qui se traduit chez une souris
traitée par cette molécule par une aug-
mentation du BDNF dans le cerveau. Enfin,
les concentrations sanguines de BDNF sont
également augmentées reflétant ainsi la
situation au niveau cérébral.

La cystéamine récapitule

les propriétés de la cystamine

La forme réduite de la cystamine - son
précurseur métabolique - la cystéamine,
est utilisée pour traiter une maladie
rare de I’enfant, la cystinose. Ainsi, la
cystéamine pourrait étre testée directe-
ment en phase Il d’études cliniques chez
des patients HD. Borrell-Pagés et al. ont
montré que cette molécule produit des
effets biologiques similaires a la cysta-
mine in vitro et in vivo. La cystéamine
est neuroprotectrice dans un modéle
murin de HD et cet effet dépend de la
production de BDNF chez ces animaux.
La cystéamine, comme la cystamine,
augmente les niveaux de BDNF dans le
cerveau ainsi que dans le sang de souris
et de rats traités.
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Les niveaux de BDNF sont réduits dans
le cerveau de patients HD [6, 7]. Les
travaux de Borrell-Pageés et al. mon-
trent que les concentrations sanguines
de BDNF sont réduites dans un modele
murin de HD, mais aussi et surtout dans
un modele primate, plus proche de la
pathologie humaine. Lorsque ces pri-
mates sont traités par la cystéamine, le
niveau sanguin de BDNF est augmenté.
Ainsi, la cystéamine représenterait un
traitement pour HD et les niveaux san-
guins de BDNF pourraient servir de bio-
marqueurs pour suivre I'efficacité de ce
traitement.

Rétablir les dynamiques
intracellulaires dans HD

comme piste thérapeutique

Les mécanismes moléculaires exacts
par lesquels la huntingtine-polyQ con-
duit au dysfonctionnement et a la mort
de neurones ne sont pas encore tota-

lement compris. Le gain d’une nou-
velle fonction toxique de la protéine
mutante a été largement étudié dans
HD du fait du caractere dominant de
cette maladie. Cependant, il apparalt
de plus en plus clairement que la perte
des fonctions de la huntingtine pour-
rait aussi intervenir [8]. €n bon accord
avec cette hypothese, la huntingtine
stimule le transport de BDNF le long
des microtubules [6]. Par la nature de
ses interacteurs, il est probable que le
role de la huntingtine dans les dynami-
ques intracellulaires ne se limite pas au
transport microtubule-dépendant. Des
travaux récents montrent effectivement
que la huntingtin-associated protein
40, HAP40 et la huntingtine forment un
complexe régulant I"endocytose et que
cette fonction est perturbée dans HD
[9]. Des déréglements des dynamiques
intracellulaires dans les neurones ont
des conséquences dramatiques sur la

Figure 2. La transglutaminase (TGase), le chaperon HSJ1b et le BDNF sont localisés au niveau de

Composite

Pappareil de Golgi. Les cellules sont fixées et immunomarquées pour ces trois protéines puis ana-

lysées par microscopie a déconvolution. Le composite représente la superposition des trois images

obtenues. Barre d’échelle : 10 um (photo, Fabrice P. Cordeliéres, Institut Curie, Orsay, France).

viabilité cellulaire. Dans ce contexte,
des approches de biologie cellulaire
telles que celle décrite dans I’étude de
Borrell-Pages et al. devraient permettre
d’identifier des molécules capables de
corriger les dysfonctionnements dans les
dynamiques intracellulaires et, qui pré-
senteraient par conséquent un intérét
thérapeutique. ¢
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