
COMMUNICATION

Ensemencement et propagation des lésions dans les
maladies neurodégénératives : un nouveau paradigme
Mots-Clés : Système nerveux, physiopathologie, anatomopathologie, composition
chimique

Seeding and propagation of lesions in neurodegenerative
diseases: a new paradigm
Key Words: Nervous system, physiopathology, pathology, chemistry

Charles DUYCKAERTS *,**, Danielle SEILHEAN *, Véronique SAZDO-
VITCH *, Isabelle PLU *, Benoît DELATOUR **, Marie-Claude POTIER **

Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt en relation avec le contenu de cet
article.

RÉSUMÉ

La présence de dépôts extracellulaires ou d’inclusions neuronales ou gliales spécifiques
définit un nombre croissant de maladies neurodégénératives. Les dépôts ou les inclusions
sont de nature protéique, constitués d’agrégats insolubles de protéines (peptide Aβ et
protéine tau dans la maladie d’Alzheimer ou α-synucléine dans la maladie de Parkinson, par
exemple). La protéine spécifique qui compose une inclusion donnée peut être modifiée du
fait d’une mutation, l’altération de la séquence protéique favorisant l’agrégation et l’inso-
lubilisation. Le plus souvent la séquence est normale ; c’est alors un mauvais repliement de
la protéine qui est rendu responsable de son agrégation. Le système ubiquitine-protéasome
permet normalement de détecter et d’éliminer, à l’échelon cellulaire, les protéines mal
repliées. Celles-ci sont en-effet détectées par la cellule : c’est la raison pour laquelle la
majorité des inclusions sont immunomarquées par les anticorps anti-ubiquitines. Mais le
système d’élimination n’est pas ou est trop peu efficace. La formation des agrégats protéi-
ques de grande taille, présents dans les inclusions et peu réactifs, a été considérée comme
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protectrice. Des espèces oligomériques, solubles, comportant un petit nombre de molécules
sont souvent considérés, au contraire, comme neurotoxiques : oligomères de peptide Aβ ou
de protéine tau dans la maladie d’Alzheimer, d’ α-synucléine dans la maladie de Parkinson
par exemple. L’hypothèse du prion suppose que le mauvais repliement peut se produire à la
suite d’un simple contact de la protéine native avec la protéine mal repliée. Des arguments
expérimentaux laissent en effet penser que ce phénomène a bien lieu dans le cerveau et
pourrait, par exemple, pour ce qui concerne la protéine tau ou l’α-synucléine, se propager le
long des connexions axonales. Aucun élément épidémiologique ne suggère aujourd’hui la
transmission d’une maladie neurodégénérative, d’une façon analogue à celle qui a été
observée dans les maladies à prions. Les mécanismes mis en jeu à l’échelon tissulaire laissent
penser, cependant, qu’une telle transmission est possible.

SUMMARY

Specific extracellular deposits, glial or neuronal inclusions help defining an ever increasing
number of neurodegenerative diseases. Deposits or inclusions are aggregates of proteins :
Aβ peptide and tau proteins in Alzheimer disease, α-synuclein in Parkinson disease, for
instance. The protein that specifically accumulates in a given disease may be modified by a
mutation that can increase its aggregability. Most often the sequence of the protein is
normal. Misfolding, despite the protein normal sequence, is then considered the cause of the
aggregation. The ubiquitin-proteasome system detects and eliminates misfolded proteins
from the cell. Almost all the inclusions are indeed labeled by anti-ubiquitin antibodies, but,
in neurodegenerative diseases, the system is unable to get rid of them. The large protein
aggregates constituting the inclusions are poorly reactive. Their formation has been consi-
dered a defense mechanism, protecting the cell against the toxic action of soluble oligomers
that are, in that hypothesis, the real toxic agent, neutralized through aggregation. Soluble
oligomers of Aβ peptide, tau or α-synuclein, for instance, have indeed been isolated and were
shown to be toxic. In the prion hypothesis, the misfolded configuration may be passed from
the misfolded to the normal protein by simple contact. There are indeed experimental
evidences suggesting that this prion-like mechanism does occur in transgenic rodent models
of Aβ, tau or α-synuclein pathology. This might be the explanation of the propagation of the
pathology through connections, observed in many neurodegenerative diseases. There is
currently no epidemiological data suggesting a transmission of neurodegenerative diseases,
comparable to the transmission of Creutzfeldt-Jakob or other prion diseases. The prion-like
mechanisms of protein aggregation observed in the experimental animals or suspected
through human neuropathology make that possibility not as remote as previously thought.

INTRODUCTION : LA MORT NEURONALE EST-ELLE LA MARQUE DIS-
TINCTIVE DES MALADIES NEURODÉGÉNÉRATIVES ?

Les premières définitions des maladies neurodégénératives étaient basées sur
la topographie de la mort neuronale. L’avènement de la biologie moléculaire,
et surtout de l’immunohistochimie, a associé à ces descriptions initiales, la présence
de lésions dont le caractère spécifique, d’abord contesté, s’est affirmé au cours
du temps. Plaques séniles et dégénérescences neurofibrillaires de la maladie
d’Alzheimer, et corps de Lewy de la maladie de Parkinson ou de la démence à corps
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de Lewy sont les premiers exemples de ces lésions spécifiques. Celles-ci sont des
« inclusions » — corps figurés se développant au sein des cellules et des « dépôts »,
accumulation extracellulaire d’un matériel non résorbé. Les inclusions comme les
dépôts sont, dans les maladies neurodégénératives, constitués de protéine — c’est ce
que trois décennies de recherche ont permis d’affirmer avec de plus en plus de
certitude. Les exemples sont nombreux: accumulation de peptide Abeta dans la
plaque sénile [1], de protéine tau dans la dégénérescence neurofibrillaire [2] ou
d’alpha-synucléine dans le corps de Lewy [3] — pour ne citer que les lésions les plus
fréquentes. Ces premières avancées ont été suivies par la découverte de nouvelles
inclusions passées jusque-là inaperçues — tantôt l’identification d’une mutation a
permis de découvrir la composition de l’inclusion — c’est le cas des maladies à
expansions à polyglutamine [4] — tantôt c’est la composition de l’inclusion qui a
conduit à l’identification des mutations — ce fut le cas pour TDP-43 [5].

Les progrès de la biologie et de la génétique moléculaires ont conduit à d’importan-
tes avancées dans la compréhension des affections neurodégénératives. Ils ont aussi
permis de conclure que nombre d’entre elles n’étaient pas transmises génétique-
ment, au moins sur un mode mendélien : les maladies d’Alzheimer du sujet âgé, la
maladie de Parkinson, la démence à corps de Lewy, la Paralysie Supranucléaire
Progressive (PSP), la Dégénérescence Cortico-basale (DCD), la maladie de Pick, les
Atrophies Multi-Systématisées (AMS) surviennent, dans la très grande majorité des
cas, de façon sporadique. Leurs causes sont dont encore totalement méconnues.

INCLUSIONS ET DÉPÔTS : POURQUOI UNE PROTÉINE, SPÉCIFIQUE
DE LA PATHOLOGIE, N’EST-ELLE PLUS MÉTABOLISÉE ?

Pourquoi des protéines spécifiques forment-elles des dépôts ou des inclusions dans
des conditions pathologiques déterminées ? Si la formation des inclusions était
directement et seulement liée à la production accrue de la protéine ou à son
élimination défectueuse, due, par exemple, à un défaut enzymatique, elles devraient
apparaître chez des sujets jeunes — comme c’est le cas par exemple dans les maladies
de surcharge. Le cas le plus simple est celui de la mutation : l’altération de la
séquence de la protéine explique qu’elle soit moins soluble que sa forme sauvage et
qu’elle s’agrège, à une concentration déterminée, sous une forme qui ne peut être
métabolisée. C’est le cas des maladies à expansion de polyglutamines comme la
maladie de Huntington ou un grand nombre d’ataxies spino-cérébelleuses (SCA).
Les segments polyglutaminiques sont peu solubles et s’agrègent dans les inclusions
intranucléaires spécifiques de ces affections. Mais la mutation n’est pas la situation
la plus souvent rencontrée. La séquence en acides aminés de la protéine tau ou du
peptide Abeta, dans la maladie d’Alzheimer, ou celle de l’alpha-synucléine, dans la
maladie de Parkinson, sont normales dans les cas sporadiques, de loin les plus
fréquents, et dans la plupart des formes génétiques. Le concept le plus souvent utilisé
pour décrire l’agrégation de monomères protéiques dont la séquence primaire est
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normale est celui de « mauvais repliement ». L’apparition de structures stables,
telles les feuillets β, diminue de façon marquée la solubilité de la protéine dans le
milieu extra- ou intracellulaire. De nombreux facteurs influencent le repliement de
la protéine : sa séquence primaire est évidemment un élément déterminant ; l’envi-
ronnement (température, pH, force ionique) intervient aussi de façon importante.
Mais à ces facteurs, il faut ajouter une donnée nouvelle : selon l’hypothèse, de plus
en plus étayée, du prion, une solution de la protéine native, en contact avec la
protéine mal repliée, adopte le repliement anormal. Ce dernier se transmet donc de
façon « épidémique » d’une protéine à l’autre à partir d’un agrégat de molécules mal
repliées jouant le rôle de « semence » ou de « germe ». Ce phénomène a pu être
reproduit dans un tube à essai pour la protéine prion. La fragmentation par les
ultrasons d’agrégats de la protéine mal repliée multiplie les germes et accélère le
repliement anormal de la protéine native : c’est la technique de la PMCA (protein
misfolding cyclic amplification). D’après de nombreuses données récentes, ces
résultats obtenus en éprouvette sur des solutions purifiées de protéine prion sont
applicables au tissu cérébral pour un ensemble de protéines, spécifiques de plusieurs
maladies neurodégénératives.

MAUVAIS REPLIEMENT ET SYSTÈME UBIQUITINE-PROTÉASOME

L’organisme dispose d’un « senseur » du mauvais repliement, le système ubiquitine-
protéasome. Une E3-ligase spécifique — dont il existe entre 500 et 1 000 types
différents — se lie à la protéine mal conformée et à l’enzyme E2-Ubiquitin Ligase
qui lie l’ubiquitine. Une chaîne de quatre ubiquitines dirige la protéine mal confor-
mée vers le protéasome où elle est dégradée. Le système peut être débordé ce qui
explique la formation d’inclusions. Plusieurs d’entre elles ont été découvertes grâce
à l’immunohistochimie de l’ubiquitine : c’est le cas pour un large groupe d’inclu-
sions caractéristiques des démences fronto-temporales ; c’est aussi le cas pour les
inclusions observées dans les maladies à expansion de séquence polyglutamine, qui
furent initialement identifiées dans le premier modèle transgénique de maladie de
Huntington. Les corps de Lewy de la maladie de Parkinson, les dégénérescences
neurofibrillaires de la maladie d’Alzheimer sont aussi ubiquitinés [6].

INCLUSIONS PROTECTRICES ET OLIGOMÈRES TOXIQUES : CETTE
DICHOTOMIE EST-ELLE JUSTIFIÉE ?

Les agrégats protéiques constituent de larges structures supramoléculaires qui
n’interagissent probablement pas avec les systèmes de signalisation de la cellule,
basés sur des interactions de type ligand / récepteur. L’agrégat protéique est donc
vraisemblablement insoluble et inerte. Le monomère est la molécule physiologique,
active. Entre le monomère physiologique et le l’agrégat protéique, une forme inter-
médiaire, encore soluble, mais toxique, a été isolée ou parfois supputée : l’oligomère.
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D’abord identifiée comme forme toxique du peptide Abeta dans la maladie
d’Alzheimer [7], l’existence d’oligomères a été supposée sinon prouvée pour la
protéine tau [8] et l’alpha-synucléine [9].

L’agrégat réputé inerte, et l’oligomère toxique, il n’y a qu’un pas à considérer que
l’inclusion est en réalité un mode de protection cellulaire destiné à inactiver les
espèces moléculaires nocives. L’effet « d’ensemencement » de la pathologie par
l’injection d’agrégats protéiques — sur lequel nous allons revenir — souligne au
contraire le rôle probablement néfaste de certains d’entre eux. Faut-il d’ailleurs
généraliser ? Les corps de Lewy, par exemple, sont clairement associés à la mort
neuronale [10]. Au contraire, il existe des arguments pour penser que les inclusions
nucléaires des maladies à expansion de polyglutamine sont protectrices [11]. Le rôle
des inclusions pourrait donc varier selon la maladie.

Un autre point de vue, selon lequel l’inclusion n’est qu’un sous-produit sans intérêt
physiopathologique a été naguère exprimé. Elle n’a plus cours aujourd’hui. Les
mutations portant sur le gène de la protéine qui compose l’inclusion sont des
évènements rares mais qui sont associés au développement de la maladie spécifique
et démontrent de façon formelle le rôle physiopathologique de la protéine agrégée.
Par exemple, les mutations du gène du précurseur du peptide Abeta sont responsa-
bles de maladies d’Alzheimer familiales ; les mutations du gène de l’alpha-
synucléine sont associées à des maladies de Parkinson familiales ; celles de TDP-43
à la démence fronto-temporale.

PROGRESSION DES INCLUSIONS: VULNÉRABILITÉ SÉLECTIVE OU
PROPAGATION ?

Dans les affections à expansion de triplets, les inclusions nucléaires sont largement
disséminées et concernent des aires encéphaliques qui ne sont pas directement
concernées par la pathologie. Dans d’autres affections au contraire, le nombre
d’aires impliquées augmente avec l’évolution, et leur séquence suggère l’existence de
connexions — les connexions axonales étant les plus naturellement évoquées —
reliant les aires touchées. La séquence des lésions a été particulièrement bien
analysée dans trois affections mais il est probable qu’elle témoigne également du rôle
des connexions dans d’autres maladies plus rares ou moins bien étudiées.

Maladie d’Alzheimer

L’implication des voies de connexion nerveuses est facilement suggérée dans la
taupathie de la maladie d’Alzheimer : le cortex entorhinal est connecté avec l’hip-
pocampe, et le subiculum de l’hippocampe avec le néocortex. La progression des
lésions tau dans le néocortex suit également l’ordre de connexions, des aires multi-
modales vers les aires primaires. L’hypothèse a donc été soulevée, il y a longtemps
[12, 13], que cette séquence était expliquée par un transport d’une molécule toxique
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le long des voies nerveuses. L’hypothèse est plus difficile à appliquer pour les dépôts
de peptide Abeta : la très grande majorité d’entre eux surviennent dans la substance
grise (ce qui suppose que les synapses ou les somas des neurones sont principalement
concernés). Les dépôts occupent parfois les zones de projection. C’est le cas dans la
couche moléculaire du gyrus denté où ils ne sont d’abord observés que dans la partie
la plus superficielle de l’arbre dendritique de la couche des grains ; il s’agit précisé-
ment de la zone où se terminent les axones des neurones de la couche II du cortex
entorhinal, riche en dégénérescences neurofibrillaires. C’est aussi le cas pour cer-
tains dépôts observés dans la couche moléculaire du cervelet qui ont le même trajet,
perpendiculaire à l’axe du folium, que les fibres grimpantes. Mais d’autres dépôts,
périvasculaires, ou sous-piaux, ne correspondent pas à des zones de projection.

Paralysie supra-nucléaire progressive

Dans la paralysie supranucléaire progressive (PSP), l’atteinte corticale est liée à la
lésion du noyau pédonculo-pontin. Quand il est peu affecté, la taupathie affecte
principalement les structures sous-corticales [14]. Le transport d’espèces toxiques
par les connexions nerveuses a été ici encore évoqué.

Maladie de Parkinson

C’est probablement dans cette affection que la propagation par les voies nerveuses
est la plus évidente [15] : les inclusions caractéristiques, les corps et les prolonge-
ments de Lewy, constitués d’accumulation d’alpha-synucléine, sont trouvés dans le
système sympathique, et dans le système nerveux central suivant la séquence : bulbe,
pont, mésencéphale, noyau basal de Meynert, hippocampe, circonvolution cingu-
laire, néocortex. Des accumulations d’alpha-synucléine sont, en outre, visibles dans
les axones ce qui permet d’identifier les voies de propagation.

L’ENSEMENCEMENT ET LA PROPAGATION DANS LES MODÈLES
EXPÉRIMENTAUX (Tableau 1)

L’observation humaine a fortement suggéré le rôle des connexions dans de nom-
breuses maladies neurodégénératives mais elle n’a pas permis de l’affirmer. Elle n’a
pas pu déterminer, de plus, quel était le site initial et les mécanismes en cause. Les
premières données expérimentales, qui ont profondément modifié la conception des
lésions neurodégénératives, sont directement inspirées des modèles utilisés dans les
maladies à prions. La première preuve expérimentale est probablement celle obte-
nue par l’injection à trois marmousets d’homogénats cérébraux provenant d’un
patient atteint de maladie d’Alzheimer. Cette injection a provoqué l’apparition de
plaques amyloïdes associées à des prolongements dystrophiques et à une angiopa-
thie amyloïde, 6 à 7 années plus tard [16]. Les modèles transgéniques ont permis
d’accélérer les observations : l’injection d’homogénats cérébraux contenant des
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dépôts amyloïdes (d’origine humaine ou provenant de souris transgéniques) à des
souris transgéniques APP jeunes produit l’apparition de dépôts au site d’injection et
dans des zones de projection. Des expériences similaires d’injection chez des souris
transgéniques pour le gène tau humain muté ont été réalisées avec des homogénats
contenant des agrégats de protéine tau, et ont suscité l’apparition d’agrégats. Ces
expériences répétées chez la souris sauvage ont aussi été positives et ont révélé un
« effet souche » analogue à celui qui a été observé dans les maladies à prions : les
agrégats étaient différents selon que l’homogénat injecté provenait d’un cas de
maladie d’Alzheimer, de PSP, de DCB, de maladie des grains argyrophiles ou de
maladie de Pick [17]. Mais l’effet de souche, indique probablement aussi que la
propagation par les connexions est moins importante que la vulnérabilité sélective
expliquant que les lésions intéressent plus volontiers tel ou tel système cellulaire.

C’est dans les maladies à corps de Lewy que les résultats se sont révélés les plus
spectaculaires : des fibrilles synthétiques d’alpha-synucléine ont en effet été capables
d’initier la formation de véritables corps de Lewy au point d’injection et dans les
zones de projection [18]. La topographie de ces lésions dépend du point d’injection
et apparait directement conditionnée par les connexions [19]. La maturation des
corps de Lewy et la mort neuronale consécutive correspondent au modèle que nous
avions pu en élaborer à partir des observations humaines [10, 20]

L’expérimentation animale a en outre démontré que l’ensemencement de la patholo-
gie pouvait se produite à la suite d’une injection périphérique pour ce qui concerne le
peptide Abeta [21], la protéine tau [22] et l’alpha-synucléine [23]. Dans ce dernier cas,
les injections ont été réalisées dans le tube digestif : des inclusions de type Lewy sont
en effet présentes chez l’homme dans les plexus de Meissner et d’Auerbach, suggérant
une origine digestive à l’hypothétique molécule qui initierait la pathologie [24].

PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES

La contamination de neurones sensibles ou d’un réseau de neurones par des agrégats
protéiques suppose un transit, éventuellement bref, dans le milieu extracellulaire. Ce
passage extracellulaire d’un neurone à l’autre constitue une fenêtre thérapeutique.
Des anticorps dirigés contre les agrégats protéiques ont été administrés dans l’espoir
d’entraver la propagation. Ils se sont révélés expérimentalement efficaces pour les
agrégats d’Abeta [25], de tau [26] et d’alpha-synucléine [27]. L’efficacité clinique des
anticorps anti-Abeta n’a pas pu être démontrée. Les anticorps anti-tau et anti-
alpha-synucléine n’ont pas encore fait l’objet d’essais thérapeutiques.

CONCLUSIONS

Après l’aire de la génétique, c’est aujourd’hui le temps du prion et de la mauvaise
conformation. Ce changement de paradigme a déjà conduit, en un laps de temps très
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court, à une moisson de découvertes. La propagation des protéines mal conformées
donne enfin une explication mécanistique à la topographie si particulière des
maladies neurodégénératives, que les neuropathologistes s’étaient appliqués à
décrire. De nouvelles voies thérapeutiques ont été ouvertes. Les progrès soulèvent
aussi un grand nombre de questions nouvelles : la plus importante concerne sans
doute le mécanisme intime du changement de conformation et de l’agrégation qui en
est la conséquence.
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