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reconstituent également leur niche. Bien
que Pax7 soit nécessaire a la spécifica-
tion myogénique des PIC, ces dernieres
ne dérivent pas du méme lignage que les
cellules satellites et semblent étre plus
immatures. Les PIC constituent donc de
nouveaux candidats pour la thérapie
cellulaire des myopathies. ¢

PICs (PW1* interstitial cells),

a new muscle stem cell population
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GRK6, une nouvelle
piste thérapeutique
pour diminuer

les dyskinésies induites
par la L-dopa

Dyskinésies induites par le traitement
de la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie
neurodégénérative caractérisée notam-
ment par la perte progressive des neu-
rones dopaminergiques pigmentés de la
substance noire [1]. Cliniquement, le
syndrome parkinsonien repose sur une
triade de symptémes moteurs asso-
ciant akinésie/bradykinésie (difficulté
a linitiation des mouvements et ralen-
tissement de leur exécution), rigidité et
tremblement de repos. Ces manifesta-
tions cliniques s’associent différemment
selon les patients. Les traitements de la
maladie de Parkinson ont pour objectif
de remplacer la dopamine par I'utilisa-
tion, soit d’agonistes dopaminergiques,
soit de la L-dopa, un précurseur de la
dopamine. Ces traitements sont effi-
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caces pendant quelques années mais
restent toutefois insatisfaisants. Non
seulement ils ne résolvent pas I'ensem-
ble des problemes rencontrés par les
patients, mais ils induisent des compli-
cations motrices appelées dyskinésies,
ensemble de mouvements anormaux
involontaires, et des fluctuations dans
la réponse au traitement [2].

A ce jour, il Nexiste pas de traitement
efficace des dyskinésies induites par la
L-dopa mais seulement des stratégies
dilatoires. La premieére vise a retarder
I’exposition a la L-dopa par un traite-
ment a base d’agonistes dopaminergi-
ques. Ce traitement peut étre administré
seul ou en association avec la L-dopa au
cours de la phase initiale de la maladie.
La seconde tend a stabiliser les taux de
L-dopa en la remplagant par des formes
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retard ou en réduisant sa dégradation
grace a I"association d’inhibiteurs de la
catéchol-0-méthyl-transférase (enta-
capone) ou d’inhibiteurs de la mono-
amine oxydase B (sélégiline, rasagiline).
La troisieme a recours a I"amantadine,
la seule molécule anti-dyskinétique dis-
ponible, quoique d’efficacité limitée
et source d’effets secondaires psycho-
géniques indésirables. Enfin, lorsque
ces approches n’ont plus d’effet, une
intervention neurochirurgicale est pro-
posée telle que la stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique.

Réle central

des récepteurs a la dopamine

dans I"apparition des dyskinésies
Notre connaissance des mécanismes
cellulaires impliqués dans la physio-
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Figure 1. Mécanisme de désensibilisation homologue d’un
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récepteur membranaire couplé aux protéines G, le récepteur de

type DI de la dopamine. Apres stimulation par la dopamine,
son ligand naturel, le récepteur de type D1 est recyclé afin
d’éviter une stimulation constante. Le récepteur est phos-
phorylé via une kinase, G protein-coupled receptor kinase 6
(GRK6), puis une arrestine vient se fixer au récepteur pour
empécher son couplage avec une nouvelle protéine G, ce qui

arréte la transmission du signal. Le récepteur est alors inter-

nalisé dans le cytoplasme par endocytose.

pathologie des dyskinésies, qui était
parcellaire au début des années 2000, a
grandement évolué. La déplétion dopa-
minergique caractéristique de la mala-
die de Parkinson provoque de nombreux
changements dans la signalisation des
récepteurs de la dopamine. Ces déregle-
ments sont aggravés par le traitement
chronique a la L-dopa et conduisent
progressivement a I’apparition des dys-
kinésies. De nombreuses études contri-
buent a montrer que les récepteurs de la
dopamine, qui appartiennent a la super-
famille des récepteurs membranaires
couplés aux protéines G (RCPG), et plus
particulierement le récepteur de type
D1, jouent un role central dans "appa-
rition des dyskinésies [1]. Notre équipe
a précédemment mis en évidence I'aug-
mentation de I’expression des récep-
teurs D1 et de leur couplage aux protéi-
nes G au niveau des neurones striataux
dans un modele primate chez lequel la
maladie de Parkinson était induite par
la 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahy-
dropyridine (MPTP) - une neurotoxine
qui détruit spécifiquement les neurones
dopaminergiques. Les animaux dévelop-
paient des dyskinésies apres un traite-
ment chronique par la L-dopa [3]. Ces
données suggerent que I’hypersensibi-
lité des récepteurs D1 de la dopamine
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observée dans le striatum peut jouer
un role dans la physiopathologie des
dyskinésies. Cette hypersensibilisation
peut s’expliquer par: (1) Iaugmen-
tation du nombre de récepteurs D1 a
la membrane plasmique des neurones
épineux de taille moyenne du striatum
(structure cible de la dopamine) lors des
dyskinésies [4, 5], alors qu’ils devraient
étre internalisés apres avoir été stimulés
par leur ligand naturel, la dopamine, et
(2) par la diminution de I'expression des
composants de la machinerie de désen-
sibilisation homologue [6]. La désen-
sibilisation homologue est le processus
d’internalisation qui survient en réponse
ad une stimulation (Figure 1). €n effet,
lorsque les dyskinésies sont manifestes,
une réduction du niveau d’expression
de deux protéines impliquées dans ce
processus, la GRK6 (G protein-coupled
receptor kinase 6), une kinase qui phos-
phoryle le RCPG, et I'arrestine 2, qui
empéche le couplage du récepteur a
une nouvelle protéine G pour permettre
Parrét de la transmission du signal [8]
(Figure 1), est démontrée.

Réduction des dyskinésies

par la surexpression de GRK6

En collaboration avec I’équipe amé-
ricaine de E.V. Gurevich (Université

Vanderbilt de Nashville), nous avons
tenté de corriger ce déficit en GRKé
dans le but de restaurer une désensi-
bilisation homologue du récepteur DI.
L’étude des effets comportementaux
que provoque la surexpression de GRK6
obtenue par transfert du gene codant
GRK6 via un vecteur lentiviral injecté
par voie intracérébrale a été menée chez
deux modeles animaux de la maladie
de Parkinson traités avec de la L-dopa
[7] (Figure 2). Cette thérapie génique a
permis de réduire considérablement la
sévérité des dyskinésies. La réduction
de la sévérité des dyskinésies a d’abord
été observée dans un modele animal
simple de la maladie de Parkinson, celui
du rat chez lequel une déplétion uni-
latérale en dopamine est induite par
injection intracérébrale de 6-hydroxy-
dopamine. Une fois cette étape de fai-
sabilité acquise, nous avons répété ces
travaux chez le singe macaque intoxiqué
au MPTP, le modele expérimental de
référence de la maladie (Figure 2). Dans
ce modeéle, la surexpression de GRKé
dans le striatum permet de diminuer
la sévérité des dyskinésies de fagon
remarquable et de restaurer les effets
thérapeutiques de la L-dopa. €n effet,
GRK6 prolonge I’effet antiparkinsonien
de la L-dopa, les singes macaques béné-
ficiant ainsi plus longtemps de faibles
doses. Ces effets sont la conséquence
de la restauration des mécanismes de
désensibilisation homologue. La surex-
pression de GRK6 entraine en effet I'in-
ternalisation spécifique des récepteurs
D1 sans que la localisation subcellulaire
d’autres récepteurs, comme les récep-
teurs de type D2 [1] et les récepteurs au
glutamate (mGluRb), ne soit affectée.

L'ensemble de ces données souligne I'im-
portance du rdle fonctionnel de GRKé
dans les mécanismes sous-jacents des
dyskinésies. U'enjeu principal de notre
stratégie était de réduire la signalisation
pathologique pour réduire les dyskinésies
tout en préservant I'action antiparkin-
sonienne bénéfique de la L-dopa, qui
intervient également via les récepteurs a
la dopamine. Ces travaux valident GRKé
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Figure 2. Comment le traitement par GRK6 marche-t-il ? A. La dopamine se trouve dans le striatum (zone rose) chez le singe normal. Elle transmet
le signal via ses récepteurs, en particulier le récepteur de type D1. Apres stimulation par la dopamine, le récepteur est recyclé pour éviter une sti-
mulation continue. Les protéines impliquées dans ce processus sont, par exemple, GRK6 (jaune) et arrestine 2 (vert). B. La maladie de Parkinson est
causée par la déplétion dopaminergique dans le striatum (zone rose pdle). La dopamine ne se lie plus au récepteur et aucun signal n’est transmis.
Les récepteurs séjournent a la surface du neurone. Le traitement de référence de la maladie de Parkinson, la L-dopa, précurseur de la dopamine,
échoue a inverser cet ancrage a la membrane. Ceci est la conséquence d’une diminution de la disponibilité des protéines capables de les retirer de
la membrane (moins de GRK6 comme illustré). C. Les dyskinésies, mouvements involontaires anormaux survenant aprés un traitement par la L-dopa
sur une longue période, pourraient étre diminuées par la surexpression de GRK6 dans le striatum. Dans cette situation, I'apport de L-dopa entraine
une augmentation massive des taux de dopamine dans le striatum (zone rose foncé sur la coupe de cerveau). Pour obtenir la surexpression de la
protéine d’intérét, le gene de GRK6 a été inséré dans un lentivirus. Ce lentivirus est ensuite chirurgicalement injecté dans le striatum. L’expression
accrue des GRK6 (représenté par I’augmentation du nombre d’ovales jaunes) permet alors I’internalisation, donc le retrait de la surface des neu-
rones des récepteurs de type D1, et, par conséquent, la diminution de la sévérité des mouvements anormaux involontaires. Les animaux dyskiné-
tiques peuvent alors pleinement bénéficier du traitement a la L-dopa : leurs symptomes parkinsoniens sont améliorés et ils ne présentent plus de

dyskinésies séveres.
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en tant que cible thérapeutique d’intérét
pour traiter les dyskinésies et les fluc-
tuations de la réponse thérapeutique a la
L-dopa. Une stratégie de thérapie génique
requérant Iutilisation de vecteurs viraux
n’est toutefois pas privilégiée pour déve-
lopper un nouveau traitement. Nous avons
donc adopté une stratégie de crible phar-
macologique pour identifier de petites
molécules mimant I’action de GRK6. Au-
dela des effets bénéfiques potentiels dans
les dyskinésies induites par la L-dopa, ce
type d’approche pourrait avoir un intérét
dans d’autres troubles neuropsychiatri-
ques associés a une hyperdopaminergie
comme la schizophrénie et I"addiction aux
psychostimulants. ¢

GRK6, a new therapeutic approach to
alleviate L-dopa-induced dyskinesia
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La leptine, nouvelle perspective

thérapeutique dans

le traitement du diabete ?

Camille Vatier, Jacqueline Capeau, Corinne Vigouroux

> La leptine est une adipokine produite
proportionnellement au degré d’adipo-
sité. On connaft son réle anorexigeéne,
mais elle a aussi des effets pléiotropes
qui modulent le métabolisme glucido-
lipidique. Le traitement substitutif par
la leptine est un traitement de choix
des anomalies métaboliques liées aux
situations pathologiques rares secon-
daires a un déficit en leptine, soit pri-
mitif (rares mutations inactivatrices du
géne ob), soit secondaire (syndromes
lipoatrophiques génétiques ou acquis).
€n revanche, dans I"obésité commune
et le diabete de type 2, la leptine s’est
révélée inefficace. Récemment, plu-
sieurs études menées chez des rongeurs
insulinodéficients suggerent que I’admi-
nistration de leptine pourrait améliorer
I’effet de I'insuline dans le diabéte de
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type 1, ouvrant la voie a des essais
d’administration combinée d’insuline et
de leptine chez I"lhomme.

La leptine, produit du gene ob, a été, en
1994, la premiere hormone sécrétée par le
tissu adipeux blanc qui ait été identifiée.
Il s’agit d’une cytokine capable d’activer
un récepteur transmembranaire spécifi-
que fonctionnellement associé a la pro-
téine tyrosine-kinase JAK2 (Janus kinase
2), dont la phosphorylation déclenche de
multiples voies de signalisation [1]. La
leptine est produite proportionnellement
au degré d’adiposité et son principal
effet est anorexigene par son action
centrale sur I’hypothalamus. Néanmoins,
la leptine agit aussi sur de multiples
tissus périphériques et module en parti-
culier le métabolisme glucido-lipidique

par ses actions sur les flots béta-pan-
créatiques, le tissu adipeux, le muscle et
le foie (Figure 1).

Pathologies traitées par la leptine

Le traitement substitutif par la leptine
s'est logiquement révélé étre un trai-
tement de choix dans deux situations
pathologiques rares de déficit en leptine
chez I'lhomme :

Déficit primitif en leptine

Le déficit primitif en leptine est dii a de
rares mutations homozygotes inactiva-
trices du géne ob, ce qui entraine une
obésité monogénique liée a une hyper-
phagie sévere, avec une insulino-résis-
tance et des dysfonctions neuroendocri-
nes et reproductives. La substitution par
la leptine dans cette indication améliore
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