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PSD-95, une nouvelle protéine
controlant les dyskinésies
induites par la L-DOPA

Matthieu Bastide, Erwan Bézard

> La maladie de Parkinson est une mala-
die neurodégénérative caractérisée
par une perte progressive de plusieurs
populations neuronales, incluant notam-
ment les neurones dopaminergiques
de la substance noire pars compacta.
Sur le plan clinique, cette maladie se
traduit par trois symptémes moteurs
majeurs : I"akinésie, la rigidité articu-
laire et les tremblements. L'objectif des
traitements actuels est de pallier la
déficience en dopamine, soit par I'uti-
lisation d’agonistes dopaminergiques,
soit par "administration de Levodopa
(L-Dopa ou L-3,4-dihydroxyphénylala-
nine), un précurseur direct de la dopa-
mine. Bien qu’efficace pendant quelques
années, la L-Dopa induit systématique-
ment des complications motrices se tra-
duisant par des mouvements anormaux
involontaires, appelés dyskinésies [1, 2].

Les dyskinésies induites par la L-Dopa
dans le traitement de la maladie

de Parkinson

A Pheure actuelle, il n’existe pas de
traitement efficace permettant de
lutter contre les dyskinésies. Néanmoins,
plusieurs stratégies sont utilisées afin de
soulager les patients. Tout d’abord, afin
de retarder le plus longtemps possible
la prise de L-Dopa, des agonistes dopa-
minergiques peuvent étre administrés
au stade initial de la maladie, seuls ou
en combinaison avec la L-Dopa. Il est
également possible de stabiliser les taux
de dopamine dans le cerveau en admi-
nistrant des inhibiteurs des enzymes de
dégradation de la dopamine, comme la
catéchol-0-méthyl-transférase (tol-
capone, entacapone) ou la monoamine
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oxydase B (sélégiline, rasagiline). €n
ce qui concerne les traitements phar-
macologiques anti-dyskinétiques, seule
I’amantadine est prescrite. Cependant,
son utilisation reste limitée par son effi-
cacité et des effets secondaires indési-
rables. Une intervention neurochirurgi-
cale est également possible. Son objectif
est de permettre une stimulation céré-
brale profonde, soit du noyau sous-tha-
lamique, soit du globus pallidus interne.
Cette approche permet, non seulement
de diminuer les dyskinésies, mais éga-
lement de réduire de moitié les doses de
L-Dopa administrées aux patients.

Modifications de I’expression
neuronale de protéines de signalisation
au cours des dyskinésies

Au cours de ces derniéres années, I’évo-
lution des connaissances sur les dys-
kinésies a fait émerger de nouveaux
concepts. La dégénérescence de la voie
nigro-striée, caractéristique de la mala-
die de Parkinson, induit des dysfonc-
tionnements dans la signalisation des
récepteurs de la dopamine comme du
glutamate. Sur le plan moléculaire, la
distribution subcellulaire et les interac-
tions fonctionnelles des récepteurs de
la dopamine et du glutamate semblent
jouer un role central dans la maladie de
Parkinson, mais également dans le déve-
loppement des dyskinésies. Ainsi, notre
équipe a précédemment mis en évidence
une augmentation du nombre des récep-
teurs de la dopamine de type D1 a la
membrane plasmique des neurones épi-
neux du striatum (structure cible de la
dopamine) lors des dyskinésies [3, 41,
alors qu’ils devraient étre normalement

internalisés apres leur stimulation par
la dopamine. Il a également été montré
que les dyskinésies entrainaient une
diminution de I"expression neuronale
de deux protéines, la G protein-coupled
receptor kinase 6 (GRK6) et I’arrestine 2,
impliquées dans le mécanisme de désen-
sibilisation homologue [5] qui conduit
a Pinternalisation des récepteurs suite
a leur stimulation. Or, la surexpression
de GRKé dans le striatum de rongeurs et
de primates développant la maladie de
Parkinson entraine une diminution des
dyskinésies [6]. Les récepteurs du glu-
tamate sont également impliqués : des
études ont montré une augmentation du
nombre de récepteurs glutamatergiques
de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate)
[7, 8] et AMPA (ot-amino-3-hydroxy-
5-méthylisoazol-4-propionate) [9] a
la membrane plasmique de neurones
striataux dans un modele de primate
développant la maladie de Parkinson
avec des dyskinésies.

Réle de PSD-95 dans I’internalisation
du récepteur D1 au cours

des dyskinésies

Les augmentations concomitantes du
nombre des récepteurs D1 et du gluta-
mate suggérent une activation anor-
male de protéines impliquées dans la
signalisation en aval de ces récepteurs.
La protéine postsynaptic density 95
(PSD-95) participe a la signalisation
glutamatergique et, ainsi, a la régu-
lation de 'activité synaptique. Or, des
éléments indiquent que PSD-95 pourrait
également interagir avec le récepteur
D1 [10] et, ainsi, réguler sa distribution
membranaire et ses fonctions [11, 12].

139

MAGAZINE

NOUVELLES


http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2013292008

140

A Normal @

Diffusion latérale

A

B Dyskinésies

ST

PSD-95 PSD-95

Retour
al’état
normal

Diffusion latérale

Peptides compétiteurs

: 1 Endocyt&

[ PSD-95 ] PSD-95 ][ PSD-95 J

LA
[PSD—95 ] PSD—95J ‘H '

Figure 1. PSD-95 contréle les dyskinésies induites par la L-Dopa. A. €n situation normale, la stimulation des récepteurs dopaminergiques par la dopa-
mine (DA) et, plus particuliérement celle du récepteur D1 (DIR), entraine une diffusion latérale de ce dernier dans le plan de la membrane plasmique
des neurones striataux. Par la suite, soit D1R reste associé a la membrane loin du lieu de stimulation, soit il est internalisé et recyclé afin d’éviter une
stimulation continue. Cette diffusion, dite latérale, implique des protéines intervenant dans la signalisation de ces récepteurs, comme PSD-95 qui, en
situation normale, peut se dissocier du récepteur D1 apreés sa stimulation et le « libérer ». B. Le traitement chronique par la L-Dopa entraine le dévelop-
pement de mouvements anormaux involontaires appelés dyskinésies, conséquence d’une augmentation massive des taux de dopamine dans le cerveau.
Lorsque ces dysfonctionnements sont manifestes, PSD-95 est surexprimée. 'accumulation de PSD-95 entraine une immobilisation du récepteur D1 a la
membrane plasmique. Il ne peut donc ni diffuser latéralement, ni étre internalisé. C. L'inhibition de Iinteraction directe entre PSD-95 et le récepteur D1,
via des peptides compétiteurs injectés dans le striatum, permet de diminuer considérablement les dyskinésies. Sur le plan moléculaire, ce phénomene se
traduit par une modification de la distribution membranaire du récepteur D1, qui peut alors diffuser latéralement ou étre internalisé. Ainsi, les animaux

traités par ces peptides peuvent bénéficier pleinement du traitement @ la L-Dopa sans dyskinésies séveres.
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€n effet, il a été montré que les niveaux
de PSD-95 étaient considérablement
augmentés chez un modéle rongeur de
la maladie de Parkinson, dyskinétique
[13]. Nous avons alors voulu corriger
la surexpression de PSD-95 afin de res-
taurer une signalisation normale [14].
L’étude comportementale secondaire
a inhibition de PSD-95 a d’abord
été réalisée chez le rongeur, dans un
modele de maladie de Parkinson

celui du rat unilatéralement déplété
en dopamine par I’injection intracé-
rébrale de 6-hydroxydopamine, puis
traité par L-Dopa de fagon chronique,
ce qui induit des dyskinésies. Puis,
un ARN interférent inhibant spécifi-
quement I’expression de PSD-95 a été
sélectionné, et cloné dans un vec-
teur lentiviral injecté dans le striatum.
Cette thérapie génique a permis de
réduire considérablement les dyskiné-
sies dans ce modéle. Des expériences
de coimmunoprécipitation ont permis
de vérifier I'implication du récepteur
D1 dans ce phénomene, en confirmant
Iinteraction entre PSD-95 et le récep-
teur D1, et en identifiant le domaine
d’interaction avec PSD95 au niveau du
récepteur D1. Un peptide correspon-
dant a cette séquence et permettant
ainsi de rompre I’interaction entre le
récepteur D1 et PSD-95 par compéti-
tion a été synthétisé puis injecté dans
le striatum. Comme le faisait I’ARN
interférent anti-PSD-95, le peptide a
permis de diminuer les dyskinésies au
pic de L-Dopa, ce qui démontre le réle
clef de I’interaction entre le récep-
teur D1 et PSD-95 dans les dyskinésies
chez ce modéle rongeur. Afin de se
placer dans un contexte de recherche
translationnelle, nous avons répété ces
travaux chez le singe macaque intoxi-
qué au l-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (MPTP), une autre
molécule neurotoxique spécifique des
neurones dopaminergiques, et consi-
déré comme le modele expérimental de
référence de la maladie de Parkinson.
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Dans ce modele, I'inhibition de PSD-95
dans le striatum par ARN interférence
permet également de diminuer la sévé-
rité des dyskinésies de fagon remar-
quable, confirmant le r6le de PSD-
95 dans les dyskinésies chez le singe.
Enfin, pour approfondir le mécanisme
d’action de PSD-95 sur le récepteur D1,
des expériences d’imagerie de neurones
striataux en culture ont été réalisées.
Elles montrent que "inhibition de PSD-
95 et, plus particulierement, I"absence
d’interaction entre le récepteur DI
et PSD-95 perturbe la localisation du
récepteur D1 via une augmentation de
sa diffusion latérale (Figure 1). Cette
derniere peut alors étre suivie d’une
augmentation de Iinternalisation du
récepteur et, donc, d’une diminution
de son expression a la membrane plas-
mique des neurones, permettant ainsi
de restaurer la désensibilisation homo-
logue du récepteur D1.

Conclusion

Uensemble de ces données soulignent
I"importance du réle fonctionnel de PSD-
95 dans le développement des dyskiné-
sies et valident son intérét thérapeu-
tique. €n effet, nous avons démontré
que la surexpression pathologique de
PSD-95 immobilise le récepteur D1 de
la membrane plasmique des neurones,
réduisant ainsi sa mobilité a I'inté-
rieur et a I’extérieur des synapses. Or,
si cette mobilité est facilitée, soit en
inhibant I'expression de PSD-95, soit en
empéchant son interaction directe avec
le récepteur D1, il en résulte une dimi-
nution drastique des dyskinésies. Par
conséquent, sachant qu’une stratégie de
thérapie génique utilisant des vecteurs
viraux n’est pas privilégiée, 'utilisa-
tion de peptides compétiteurs, comme
celui utilisé dans cette étude, pourrait
s’avérer efficace dans le traitement des
dyskinésies. ¢

PSD-95 expression controls L-Dopa
dyskinesia
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