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RESUME

Contexte: La maladie de Parkinson (MP) a longtemps été considérée comme une maladie
idiopathique affectant la motricité. Depuis une vingtaine d’années, il est apparu évident qu’il
s’agit en fait d’une maladie protéiforme associant des signes moteurs et non moteurs,
d’évolution trés variable. En parallele, plusieurs génes responsables de formes
monogéniques de MP ont été découverts. Certains génes sont responsables de phénotypes
particuliers, d’autres entrainent des MP tout a fait typiques. Ces découvertes génétiques ont
permis d’élucider en partie la physiopathologie de la maladie, sans déboucher toutefois sur
un traitement étiologique. L'une des raisons de cet échec thérapeutique est que les
mécanismes toxiques varient probablement d’une forme de MP a l'autre, provoquant une
réponse variable aux traitements. Pour progresser dans la connaissance et la prise en charge
de cette maladie, il convient donc, comme il a déja été largement entrepris, d’aller plus loin
dans la caractérisation des spécificités des formes monogéniques de MP, et en particulier la
réponse au traitement : si la bonne réponse au traitement dopaminergique est une donnée
classique dans plusieurs cas de formes génétiques de MP, il y a trés peu de données
disponibles par exemple sur la réponse a la stimulation cérébrale profonde (SCP). Par ailleurs
I’étude des mécanismes physiopathologiques en jeu doit étre approfondie dans I'ensemble
des MP en fonction de leurs déterminants, notamment génétiques, en étudiant par exemple
les voies métaboliques perturbées. Dans ce domaine, un cas de forme génétique de MP a
été particulierement peu étudié, I'atrophie spino-cérébelleuse de type 2 (SCA2), maladie a
polyglutamine liée a une mutation de l'ataxine 2, qui peut entrainer des phénotypes
purement parkinsoniens liés aux caractéristiques de la mutation.

Objectifs: D’une part étudier les effets de la SCP a moyen et long terme chez les patients de
notre centre ayant une forme génétique de MP, d’autre part effectuer une étude clinique,
génétique et transcriptomique d’un groupe de patients parkinsoniens ayant une mutation
du géne SCA2 (dits patients SCA2).

Méthode: 1/ Effet de la SCP chez des patients ayant une forme génétique de MP: cing
patients ayant une forme génétique de MP, appartenant a une cohorte de 52 patients
parkinsoniens ayant bénéficié d’une stimulation a haute fréquence du noyau sous-
thalamique entre 1998 et 2000, ont été examinés avant la chirurgie puis a 1 et 5 ans. Les

patients ont été évalués avec et sans L-dopa par plusieurs échelles: UPDRS Il et I,
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dyskinésies, Schwab et England, Mattis et MADRS. Les résultats ont été comparés aux
patients de la méme cohorte ayant une forme sporadique de MP.

2/ Etude des patients parkinsoniens SCA2 : la description clinique est rapportée
rétrospectivement. Les études génétique et transcriptomique ont été effectuées chez 7
patients parkinsoniens et 8 patients cérébelleux SCA2, sur des cellules mononuclées
sanguines. Le séquencage de I’ADN a permis de déterminer la longueur de la répétition de
triplets CAG et d’identifier les interruptions par des triplets CAA. Le transcriptome de ces
patients ainsi que de 13 témoins (sujets sains appariés sur le sexe et I'age) a été réalisé sur
deux plateformes de puces a ADN (Agilent et lllumina). L’analyse de I'’expression des génes
chez les patients parkinsoniens et cérébelleux comparés a leurs contréles respectifs a été
réalisée avec le logiciel Genespring GX. Les génes ayant une expression significativement
différente (variation d’expression >1,3 et Welch t-test p< 0,05) ont été analysés a I'aide du
logiciel Ingenuity Pathways Analysis qui identifie les voies canoniques significativement
dérégulées.

Résultats: 1/ Effet de la SCP chez des patients ayant une forme génétique de MP: les
résultats de I'ensemble des parkinsoniens étaient comparables a la littérature. Les
mouvements involontaires compliquant la dopathérapie s’amélioraient au cours du temps.
Les patients ayant une forme génétique bénéficiaient d’'un meilleur résultat que les autres
parkinsoniens sur les signes dopasensibles et sur les complications dopa-induites.

2/ Etude des patients parkinsoniens SCA2 : cliniquement, la MP était tout a fait classique,
I’'age moyen de début était de 55,2 ans, tous les patients étaient dopasensibles et les
complications typiques de la MP étaient constatées. Le séquencage de ’ADN a montré des
expansions légerement plus longues chez les patients cérébelleux (37-41 triplets) que chez
les patients parkinsoniens (35-39). Les patients cérébelleux n’avaient pas d’interruptions
CAA sur leur allele muté. Tous les patients parkinsoniens avaient en revanche une séquence
d’interruptions CAA inhabituelle. Pour ce qui concerne I'étude transcriptomique, nous avons
constaté chez les patients cérébelleux et chez les parkinsoniens la dérégulation de
I’expression de génes connus pour interagir avec I'ataxine 2 (DDX6, PABP, génes de la voie
du métabolisme des inositol phosphates), ainsi que de genes impliqués dans le métabolisme
du cancer et dans I'immunité. Les patients parkinsoniens avaient un déreglement des voies
de signalisation de la sclérose latérale amyotrophique, du VEGF et de HIF1. Chez ces

patients, I'expression de SNCA était diminuée, y compris chez les patients les moins
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symptomatiques, alors qu’elle ne I'était pas chez les cérébelleux. Chez les patients
cérébelleux, plusieurs voies concernant le métabolisme des ARN étaient dérégulées, ainsi
gue le métabolisme du phosphate inositol. Plusieurs voies canoniques impliquant I'apoptose
étaient dérégulées dans les 2 groupes de patients, avec une expression de genes pro- et
antiapoptotiques en faveur de I'apoptose chez les cérébelleux et en sa défaveur chez les
parkinsoniens.

Discussion : dans notre étude, l'efficacité de la SCP chez les patients ayant une forme
génétique de MP était meilleure que dans la MP sporadique. Le nombre de patients était
faible mais cela ajoute des données aux quelques cas parus dans la littérature et justifie de
mener des évaluations complémentaires. Ce résultat enjoint aussi a poursuivre les études
cliniques et physiopathologiques sur les formes génétiques de MP. L’analyse
transcriptomique sur cellules mononuclées sanguines des patients SCA2 a retrouvé des
anomalies déja décrites en lien avec la mutation SCA2, validant I'intérét de cette méthode.
Elle a aussi mis en évidence des différences d’expression de génes entre les patients
parkinsoniens et cérébelleux, possiblement liées aux variations de la mutation sur la
répétition de triplets CAG, apportant des éléments vers une meilleure compréhension de la
physiopathologie de la maladie. Enfin, la mise en évidence d’une diminution de I'expression
de SNCA ouvre la voie a des études complémentaires afin de déterminer si cette diminution

d’expression pourrait étre un marqueur phénotypique pour les patients SCA2.
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1 INTRODUCTION

Les connaissances sur « la maladie de Parkinson » sont en pleine évolution. Il y a
quelques dizaines d’années, elle était considérée comme une maladie idiopathique et on
I'intérét se portait surtout sur la triade motrice « tremblement, akinésie, hypertonie ». Par la
suite, les données sur la maladie se sont accumulées essentiellement dans 2 domaines. On a
tout d’abord prété de plus en plus d’attention aux symptomes non moteurs qui peuvent
apparaitre aussi bien tres tot dans I’évolution que lors des phases avancées de la maladie. Il
est aussi apparu de plus en plus évident qu’il existe de nombreuses formes de la maladie
associant diversement les symptomes moteurs et non moteurs, une réponse aux traitements
et une rapidité d’évolution variables. Le second champ d’étude de la maladie a été la
génétique. En 1997, I'a-synucléine a été le premier gene dont la mutation a été impliquée
dans I'apparition d’'une maladie de Parkinson [395]. Depuis, la responsabilité de 18 loci a été
mise en évidence dans des formes génétiques de la maladie. La plupart de ces formes
génétiques n‘ont pas de caractéristiques phénotypiques particulieres a I'exception de la
parkine qui représente la moitié des cas précoces. Ces découvertes génétiques ont permis
de mieux cerner la physiopathologie de la maladie, méme si elles n’ont pas encore permis de
progrés thérapeutiques majeurs. Cependant il est dés a présent évident qu’a l'avenir les
traitements de la maladie de Parkinson devront étre ciblés en fonction de déterminants
épidémiologiques et environnementaux, et surtout génétiques grace a l'identification des
voies métaboliques qui y sont impliquées, permettant de mieux cibler les traitements. C'est
cette identification a laquelle nous nous intéressons dans notre équipe. Dans ce travail, nous
nous sommes attachés a étudier I'effet d’un traitement, la stimulation cérébrale profonde,
sur des formes génétiques de maladie de Parkinson, et a décrire les voies impliquées dans
une forme génétique de la maladie de Parkinson, I'atrophie spino-cérébelleuse de type 2
(SCA2). Cette SCA a en effet pour particularité de se traduire dans certains cas par une

maladie de Parkinson tout a fait typique.



1.1 LA MALADIE DE PARKINSON

1.1.1 EPIDEMIOLOGIE

La maladie de Parkinson (MP, OMIM # 168600) est en fréquence la seconde maladie
neurodégénérative aprés la maladie d'Alzheimer. Son incidence est identique dans toutes les
régions du monde. Sa prévalence augmente en fonction de I'dge, elle dépasse 1% apres 65
ans et elle est de 4 % a l'dage de 85 ans [94]. Son origine serait le plus souvent
multifactorielle, résultant de facteurs génétiques multiples, de facteurs environnementaux
et d'interactions entre les génes et I'environnement. Selon les études, de 10 a 30 % des
patients parkinsoniens ont des antécédents familiaux de maladie de Parkinson [252, 419].

Les formes monogéniques de MP sont en revanche plus rares [126, 453].

1.1.2 MANIFESTATIONS CLINIQUES

La MP a été traditionnellement définie cliniquement par la présence de signes
moteurs cardinaux : tremblement de repos, rigidité, bradykinésie et instabilité posturale. Il
est cependant de plus en plus évident que les symptébmes non moteurs ont une place
importante dans la maladie, notamment en termes de retentissement fonctionnel. On
compte parmi ces symptomes non moteurs la dysautonomie, les troubles cognitivo-
comportementaux, les troubles olfactifs, les troubles du sommeil... Le diagnostic clinique de
la MP est généralement basé sur la présence des signes moteurs cardinaux, |'absence
d'atypies évocatrices d'un diagnostic différentiel et la réponse a la l[évodopa [150, 153]. Aux
stades initiaux de la maladie, les critéres ne sont pas toujours tous présents et le diagnostic
n’est que celui de MP « possible ». Le diagnostic de la maladie peut étre remis en cause ou

confirmé ultérieurement, en fonction de I'apparition d’autres symptémes.

1.1.3 DIAGNOSTIC NEUROPATHOLOGIQUE

Le diagnostic de certitude de la MP est classiquement anatomopathologique. La
maladie se caractérise par la dégénérescence des neurones dopaminergiques nigro-striés et

la présence de corps de Lewy (CL), inclusions intracytoplasmiques dont la principale



composante est |'a-synucléine [476]. On observe également des neurites de Lewy,
prolongements neuronaux contenant des agrégats d'a-synucléine [289]. Les corps et
neurites de Lewy sont mis en évidence par techniques immunohistochimiques, a I'aide d’un
anticorps anti-a-synucléine [289]. D’autres neurones dopaminergiques sont également
touchés, comme ceux de l'aire tegmentale ventrale, de la région fovéale de la rétine. On
observe aussi, plus tardivement, la perte de neurones non dopaminergiques, dans le locus
cceruleus (noradrénergique), le raphé (sérotoninergique), le noyau dorsal du vague, le noyau
basal de Meynert et le noyau pédonculo-pontin (cholinergiques) [213], [109].

Les Iésions caractéristiques de la MP semblent s’étendre de maniére progressive, et 6
stades ont été décrits par Braak [49] (Figure 1). Lors des stades présymptomatiques, la
pathologie est limitée au bulbe rachidien, au tegmentum pontique et au bulbe olfactif, puis
elle progresse de maniére caudo-rostrale, atteignant aux premiers stades symptomatiques la
substantia nigra et d'autres noyaux du mésencéphale et du prosencéphale, tels que le noyau
basal de Meynert. Enfin la pathologie évolue vers le néocortex aux stades avancés de la

maladie.
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Figure 1: Progression des lésions cérébrales dans la MP d'aprés Braak [49]

1.1.4 PHYSIOPATHOLOGIE

La triade observée au début de la maladie est principalement liée a la
dégénérescence progressive des neurones dopaminergiques nigro-striataux qui induit une
diminution de la libération de la dopamine dans le striatum [191]. Les symptOmes

apparaissent lorsque environ 80 % de la dopamine striatale et 50 % des neurones nigro-



striés sont perdus [127]. Les symptdmes non moteurs ont été reliés a la dégénérescence des
neurones non dopaminergiques, par exemple la dépression serait favorisée par des lésions
sérotoninergiques [313], les troubles cognitifs par des lésions cholinergiques [113], ou les
troubles de la marche par des lésions noradrénergiques [47]. Le locus niger et le striatum
sont deux des ganglions de la base qui sont reliés selon des boucles de régulation
relativement complexes, pour lesquels plusieurs modeles ont été développés depuis les
années 1980 [6, 8, 9, 384]. Selon le modéle actuellement le plus utilisé [8], la diminution de
la stimulation dopaminergique du striatum dans la maladie de Parkinson entraine en cascade
des modifications d’activation des autres noyaux gris centraux qui résultent en une
hyperactivité du noyau sous-thalamique (NST), une augmentation de I'activité inhibitrice du
pallidum interne (GPi) sur le thalamus, et une diminution de |'activation des aires corticales

motrices et prémotrices par les projections thalamo-corticales [133, 383].
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\‘\\ > / ' <= striatum
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Normal 1a Maladie de Parkinson 1b

Figure 2: Fonctionnement simplifié des ganglions de la base.
En noir voies dopaminergiques, en vert voies excitatrices glutamatergiques, en rouge
voies inhibitrices GABAergiques. NST: noyau sous-thalamique, GPi: pallidum interne, GPe:

pallidum externe. D'apres Lang et al, 2003 [251].

A I’échelon cellulaire, différents mécanismes ont été mises en cause, sans que |'on ait
pu déterminer jusqu’a présent si ces anomalies se produisaient en cascade, I'une en

entrainant une autre, ou en paralléle, indépendamment les unes des autres, leur effet
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cumulé entrainant la mort cellulaire. Les mécanismes en cause sont le stress oxydant,
I’excitotoxicité, I'agrégation protéique liée au dysfonctionnement de la dégradation des
protéines, I'inflammation, le dysfonctionnement mitochondrial ; ils conduisent tous a la mort

cellulaire par apoptose et autophagie [447].

1.1.4.1 STRESS OXYDANT

Le stress oxydant est lié a un déséquilibre entre la production de radicaux libres de
I’'oxygéne (déléteres pour la cellule) et les mécanismes de défense antioxydants. Pour ce qui
concerne les neurones dopaminergiques, ce déséquilibre s’explique par 1) un excés de
production de radicaux libres en raison de la dégradation de la dopamine [166, 477] et de la
richesse en fer de la substance noire [106, 212] et 2) un déficit en enzymes détoxifiantes
(catalase, superoxyde dismutase, glutathion peroxydase). Ce stress oxydant est a 'origine
d’une peroxydation des lipides et de dommages des protéines et de I’ADN. La vulnérabilité
des cellules dopaminergiques au stress oxydant a été mise a profit dans le modeéle
expérimental d’intoxication par la 6 hydroxydopamine (6-OHDA), qui détruit les cellules de la
SN apreés injection stéréotaxique [505]. L'implication du stress oxydant dans la pathogénie de
la MP a été soulignée par les découvertes génétiques. Par exemple DJ-1 a un roéle
antioxydant, et les mutations de LRRK2 exacerbent la mort neuronale liée au stress oxydant
en hyper-phosphorylant PRDX3 (peroxiredoxin 3, membre mitochondrial des peroxydases)

[15].

1.1.4.2 DYSFONCTIONNEMENT MITOCHONDRIAL

Les dysfonctionnements mitochondriaux dans la MP concernent principalement le
complexe | de la chaine respiratoire dont I'activité est réduite dans la SN [446]. Ces
anomalies ont également été mises en évidence dans le muscle strié, les plaquettes et les
lymphocytes [445]. Elles entrainent une diminution de la production d’ATP et une
production excessive d’espéces réactives de |'oxygene (ROS) et ainsi perturbent le
fonctionnement cellulaire.

Une série d’arguments impliquant la mitochondrie dans la pathogénie de la MP vient

de I'étude de toxiques entrainant les symptomes de la maladie et utilisés dans des modeles
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expérimentaux : le MPTP et la roténone, qui sont 2 inhibiteurs de la mitochondrie. Le MPTP
est utilisé pour entrainer un syndrome parkinsonien chez les rongeurs et les primates ou il
induit une perte neuronale dopaminergique de la SNc. In vivo, le MPTP est transformé en
MPP+ par la monoamine oxydase dans les cellules gliales, puis est transporté dans les
neurones ou il inhibe de facon drastique le complexe | mitochondrial [211]. La roténone est
un insecticide qui inhibe aussi le complexe | et son administration chronique chez les rats
induit une déplétion dopaminergique nigrée et des inclusions fibrillaires d’a-synucléine [36].

Le role du dysfonctionnement mitochondrial démontré pour le modele MPTP a été
confirmé par les connaissances génétiques sur la MP: plusieurs genes impliqués dans la MP
comme PRKN et PINK1 régulent I'activité de la mitochondrie. Les animaux invalidés pour
I'expression d’un de ces génes montrent des perturbations du fonctionnement
mitochondrial [147, 206, 380]. Ces 2 genes sont impliqués dans la voie favorisant la fission
de la mitochondrie [101] et dans la mitophagie. Par ailleurs, une fraction de I'a-synucléine
est localisée a la mitochondrie [276] et inhibe le complexe | de fagon dose-dépendante
[103]. Des perturbations du fonctionnement mitochondrial ont été constatées dans les
fibroblastes de patients porteurs de la mutation G2019S de LRRK2 [341]. Par ailleurs, des
mutations de HTRA2 (high temperature requirement A2), protéine mitochondriale
médiatrice de la mort cellulaire caspase-dépendante ou non, ont été associées avec le risque
de MP [43].

Enfin, des souris transgéniques ayant une inactivation du facteur de transcription
mitochondrial A dans les neurones dopaminergiques présentent un dysfonctionnement de la
chaine respiratoire mitochondriale, une dégénérescence neuronale nigrée progressive et un
phénotype parkinsonien [119].

Toutes ces données démontrent I'importance de la mitochondrie dans la pathogénie de la

MP.

1.1.4.3 VOIES DE DEGRADATION DES PROTEINES

Les voies de dégradation protéique de la cellule interviennent soit pour réguler le
niveau des protéines normales soit pour détruire les protéines anormalement conformées.
La premiére voie de dégradation implique le protéasome qui est un complexe multi-

protéique dégradant les protéines ubiquitinylées par les ligases E1, E2 et E3. Dans la MP, ce

12



systeme ubiquitine-protéasome (SUP) est défaillant avec une diminution de 40% de son
activité dans la SNc [319]. La parkine et I’ a-synucléine interviennent dans le fonctionnement
du SUP. En effet, la parkine a une activité d’ubiquitine ligase, qui est diminuée en cas de
mutation [458]. Concernant |'a-synucléine, sa surexpression ou ses mutations entrainent
une diminution de I'activité du protéasome [479], alors que I'inhibition du SUP contribue a
I’'accumulation d’a-synucléine et a son agrégation intra-cytoplasmique [414].

Le second systeme de dégradation protéique est la voie de I'autophagie lysosomale.
Il existe 3 types d’autophagie : la macroautophagie, I'autophagie médiée par les chaperones
(CMA) et la microautophagie [306].

La macroautophagie est impliquée dans la dégradation des gros débris comme les
agrégats protéiques et les organelles (mitochondrie). Un autophagosome, vésicule a double
membrane, se forme autour du matériel a dégrader et fusionne avec un lysosome qui en
dégrade le contenu.

La CMA concerne des protéines solubles cytoplasmiques ayant un motif spécifique
KFERQ. Les protéines ciblées, reconnues par la chaperone cytosolique heat-shock cognate 70
(Hsc70), sont transportées vers les lysosomes grace a leur association avec la protéine
LAMP2A (lysosome-associated membrane proteine 2A).

La microautophagie implique I'absorption directe par les lysosomes.

Dans la MP, I"'augmentation du nombre d’autophagosomes [16, 97] et la diminution
de I'expression de LAMP2A et Hsc70 [11] dans la SN laissent penser que des phénomenes
d’autophagie entrent en jeu. Certains génes codant pour des protéines lysosomales sont par
ailleurs responsables de formes génétiques de MP comme ATP13A2 (syndrome de Kufor-
Rakeb) et la glucocérébrosidase (maladie de Gaucher). L'autophagie est importante dans la
régulation de la dégradation de I'a-synucléine : les formes solubles sont dégradées par le
SUP et la CMA [523] alors que les formes insolubles sont détruites par macroautophagie
[413]. Par ailleurs, les mutants de SNCA inhibent la CMA [88]. L’autophagie joue aussi un réle
dans I'effet pathogene des mutations de LRRK2 puisque la rétraction des neurites entrainée
par ces mutations est dépendante de I'autophagie [393]. Enfin, chez les souris traitées par le
MPTP, la formation de ROS (espéces réactives de |'oxygene) dans la mitochondrie entraine
une perméabilisation anormale de la membrane lysosomale et une accumulation

d’autophagosomes dans les neurones dopaminergiques [97].
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Toutes ces données indiquent que les lysosomes sont un élément important de la
pathogénie de la MP et qu’ils sont reliés aux événements mitochondriaux et au stress

oxydant.

1144  PHENOMENES INFLAMMATOIRES

Plusieurs processus inflammatoires ont été mis en évidence dans la MP. Les lésions
neuropathologiques comportent une microgliose et une astrocytose dans les régions
cérébrales affectées. De plus, les cellules gliales présentent elles aussi des perturbations du
complexe | mitochondrial et du protéasome. Méme si on ignore si |’activation microgliale est
cause ou conséquence de la perte neuronale, une activation microgliale est détectée de
nombreuses années aprés I'exposition au MPTP suggérant un role dans la pérennisation du
processus délétere [317]. Llinfiltration de cellules de I'immunité périphérique, en
I'occurrence des lymphocytes T CD4+ et CD8+ a aussi été mise en évidence dans la SN de
sujets parkinsoniens ou de modeéles murins [52, 315], et pourrait étre la conséquence d’une
altération de la barriere hémato-encéphalique [241].

Enfin, une élévation des enzymes iNOS (inducible nitric oxide synthetase) et COX2
(cyclo-oxygenase 2) [238] et une élévation de nombreuses cytokines dans la SN comme
I'interleukine 2 (IL2), I'IL6, le TNF-a (tumor necrosis factor alpha), le TGF-B (transforming

growth factor beta) et I'IFN-y (interferon gamma) [195, 316] ont été rapportées.

11.1.4.5 APOPTOSE

Le role de I'apoptose, ou mort cellulaire programmée, est maintenant bien établi dans la
MP. L'apoptose est un processus ATP-dépendant qui aboutit a I'auto-destruction de la
cellule en réponse a un signal. Trois voies d’apoptose sont connues a I’heure actuelle : la
voie extrinséque est déclenchée en réponse a la liaison de ligands aux récepteurs de la
superfamille des récepteurs au TNF ; la voie intrinséque implique en cascade des protéines
de la super-famille de Bcl-2 dans la mitochondrie et entraine I'activation de caspases et la
libération de cytochrome C dans le cytosol ; enfin la voie réticulaire implique également des
caspases au sein du réticulum endoplasmique et participe a I'élimination des protéines

toxiques en raison d’une conformation anormale. La fragmentation de I’ADN, témoin du
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processus d’apoptose, ainsi que des modifications d’expression de différentes protéines
appartenant aux 3 voies de I'apoptose ont montré I'implication de ce processus dans la MP
([12] pour revue).

Des modeles animaux et cellulaires ont aussi mis en évidence le role de I'apoptose
dans la MP [273]. La mort neuronale associée aux genes SNCA, Parkin, LRRK2, PINK1 et DJ-1
implique également |’activation des caspases. De la méme fagon, les modeles toxiques par
MPTP, roténone et 6-OHDA produisent une activation des caspases et la libération de
cytochrome c [274]. La dérégulation de voies ou de protéines impliquées dans la mort
cellulaire par apoptose, comme JNK, les protéines de la famille Bcl-2 ou p53, a aussi été
montrée dans de nombreux modeles et chez les patients ayant une forme sporadique ou
génétique de la maladie (pour revues : [12, 274]). En particulier, une étude transcriptomique
a partir de neurones dopaminergiques de patients parkinsoniens a trouvé une dérégulation
de voies et de marqueurs liés aux voies extrinséques et intrinseques de 'apoptose [467].

Il apparait ainsi que l'apoptose, a cO6té de la mort par autophagie, est un des
principaux événenment terminaux menant a la mort des neurones dopaminergiques dans la

MP.

1.1.5 TRAITEMENT

La lévodopa, dont la découverte dans les années 60 fut une véritable révolution
thérapeutique [86], reste le traitement le plus efficace pour la MP et le gold-standard. Elle
est efficace sur les signes moteurs de la maladie, mais son utilisation est classiquement
responsable de complications motrices (fluctuations d’efficacité et dyskinésies), qui
apparaissent au bout de quelques années d'évolution [35, 65]. Il s'agit d’un traitement
symptomatique méme si on essaie de lui attribuer tantét des effets neuroprotecteurs [123]
tantot des effets toxiques [361] sur les neurones dopaminergiques. Si I'un de ces effets
existe réellement, on peut dire avec le recul qu’il est probablement marginal et que sa mise
en évidence ne bouleversera pas le traitement de la maladie de Parkinson. La limite
principale de la Iévodopa, outre les complications motrices, est surtout I'absence d’efficacité
sur les complications tardives et non motrices de la maladie, dites « doparésistantes ». Elle
est administrée associée a un inhibiteur de la décarboxylase pour diminuer sa conversion

périphérique en dopamine, et ainsi les effets indésirables qui sont liés a la stimulation des
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récepteurs dopaminergiques périphériques (nausées, vomissements, hypotension
orthostatique). L'efficacité de la lévodopa peut étre prolongée par I'administration
concomitante d’inhibiteurs de la catéchol-o-méthyltransférase (ICOMT).

La Iévodopa peut étre initialement avantageusement remplacée par les agonistes
dopaminergiques chez les patients les plus jeunes (avant 60 a 70 ans), afin de retarder
I'apparition des complications motrices, et d’assurer une stimulation dopaminergique plus
continue, notamment avec les formes les plus récentes a libération prolongée. Cependant
ces agonistes d’une part entrainent des complications spécifiques, notamment cognitivo-
comportementales, qui en limitent I'usage, et d’autre part ont une efficacité moindre que la
lévodopa, rendant le recours a cette derniere indispensable apres quelques années en
général.

Aux phases trés précoces de la maladie, on peut utiliser transitoirement chez les
sujets jeunes les anticholinergiques qui ont surtout un effet sur le tremblement, et
I'amantadine, qui a un effet sur le syndrome akinéto-rigide. Ces 2 traitements ont un effet
symptomatique trés limité.

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) ont une place a part dans I'arsenal
thérapeutique puisque méme si leur effet symptomatique est modéré, c’est actuellement la
seule classe thérapeutique dont un des membres, la rasagiline, est reconnu comme
susceptible d’avoir un effet modulateur sur I'évolution de la maladie [410].

Aux stades avancés de la maladie, on peut proposer aux patients la chirurgie
fonctionnelle, I'apomorphine par voie injectable ou I'administration intraduodénale de gel
de L-dopa [433].

Le principe de la chirurgie fonctionnelle est d'inhiber I'activité du NST ou du GPi qui
est augmentée dans la MP [100]. Actuellement la technique la plus utilisée est la stimulation
électrique a haute fréquence du NST, initiée par I'équipe grenobloise du Pr Benabid, et
reprise par de nombreuses équipes européennes et américaines (elle a été approuvée par la
FDA en 2002) apres de nombreuses évaluations. En effet cette technique n’est adaptée et
efficace que chez certains patients : ceux qui gardent une bonne dopasensibilité et nont pas
de complications cognitives ou axiales de la maladie, pas de signes psychiatriques, et en
principe n’ont pas atteint I'age de 70 ans. Elle est désormais utilisée en routine chez des
patients répondant a ces critéres, pour qui la L-dopa ne permet plus de maintenir un état

clinique satisfaisant, et de fait leur redonne le plus souvent une certaine autonomie ou tout
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du moins un confort physique. Les signes les plus dopasensibles répondent mieux a la
stimulation et I'amélioration clinique obtenue apres stimulation est trés liée a la
dopasensibilité préopératoire [245, 284]. Les études sur le suivi a long terme font état d'un
maintien global du bénéfice moteur et d’'une diminution des complications motrices de la
dopathérapie, en revanche il n'y a pas de modification de I’évolution de la maladie [31].

L'administration intraduodénale de gel de L-dopa est possible chez les patients ayant
des contre-indications a la stimulation cérébrale profonde, elle permet d’administrer en
continu la Iévodopa et améliore les complications motrices de la dopathérapie. En revanche,
les complications liées a la technique sont plus fréquentes [322]. Quant a la pompe a
apomorphine, elle améliore les symptomes moteurs et notamment les complications
motrices, mais elle entraine d’une part les complications liées aux agonistes
dopaminergiques, d’autre part les complications locales liées a la méthode et ne peut
s’envisager sur du long terme dans la plupart des cas [64].

Tous ces traitements, lorsqu’on adopte une stratégie raisonnée, permettent de
controler pendant tres longtemps les symptémes liés au manque de dopamine, mais
n’améliorent pas les symptomes doparésistants ou non liés a la déplétion dopaminergique.
Ces derniers sont traités de maniere purement symptomatique au fur et a mesure de leur
diagnostic au cours du suivi des patients parkinsoniens. Ces symptomes sont souvent
extrémement handicapants (troubles cognitifs, troubles dysautonomiques...) [160], et leur
observation met en évidence le besoin de traitements étiologiques qui permettraient de

bloquer dans son ensemble I'évolution de la maladie.

1.1.6 VARIABILITE DE LA MALADIE DE PARKINSON

1.1.6.1 VARIABILITE CLINIQUE

La présentation de la maladie peut étre trés variable, selon I'dge de début, les signes
moteurs, prémoteurs et non moteurs tardifs, et leur vitesse d’évolution. Nous ne
développerons ici que quelques exemples.

A la phase initiale, environ 30% des patients n’ont pas de tremblement de repos ; ces
patients qui débutent par un syndrome akinéto-rigide ont une évolution de la maladie plus

rapide par rapport a ceux dont la symptomatologie reste dominée par le tremblement [210].
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D’autres patients ayant eu un diagnostic clinique de syndrome parkinsonien atypique se
réveleront avoir en fait une maladie de Parkinson typique a I’examen anatomopathologique
dont on considere encore qu’il est le seul élément apportant le diagnostic de certitude [194].
A contrario, des cas de maladie de Parkinson cliniqguement typique n’ont pas les
caractéristiques anatomopathologiques de la maladie ; il s’agit souvent de certaines formes
génétiques (PRKN ou LRRK2) [403].

Les complications tardives de la maladie ont aussi une fréquence et un délai
d’apparition variables.

Concernant la démence, sa fréquence dépend de la population étudiée et de la
définition retenue selon les études, elle est observée en moyenne chez 30% des
parkinsoniens [1]. Des facteurs de risque de démence sont connus: |'age, la durée
d’évolution, les antécédents d’hallucinations [116, 480]. Il a été montré que des troubles
dysexécutifs existent méme au début de I'évolution de la maladie chez environ un quart des
patients, avec encore comme facteur de risque un début tardif [343]. Il n’en reste pas moins
gue certains patients n’ont jamais de démence, et que les facteurs de risque connus
n’expliquent pas toutes les variantes. Par ailleurs les patients ayant une démence ont des
caractéristiques anatomopathologiques spécifiques, avec notamment des corps de Lewy
plus nombreux dans le locus coeruleus, les neurones cholinergiques du noyau basal de
Meynert, et dans le cortex cérébral [196]. Parmi les facteurs pouvant expliquer cette
variabilité, un polymorphisme du BDNF a été associé a I'apparition de troubles cognitifs dans
une famille italienne [171].

Pour ce qui concerne les symptomes psychotiques, leur fréquence est également
variable selon les études, les facteurs de risque étant I'age, la présence de troubles cognitifs,
le type de traitement antiparkinsonien, le stade de la maladie, les troubles visuels, les
troubles anxieux et dépressifs [435, 525]. Un facteur de risque génétique pour I'apparition
de troubles psychotiques a aussi été mis en évidence : I'alléle €4 de I'apolipoprotéine [128].

Il est probable que la symptomatologie de chaque patient résulte de I'association de
déterminants génétiques et environnementaux multiples, comme tendent a le prouver
certaines études récentes portant notamment sur des variations génétiques liées a divers

symptémes.
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1.1.6.2 VARIABILITE DE LA REPONSE AU TRAITEMENT

La réponse a la L-dopa peut étre extrémement variable y compris dés le début de la
maladie. Si la plupart des patients connaissent la « lune de miel », réponse nette et assez
durable au traitement, certains ont une réponse tres faible voire nulle [183], y compris des
patients chez qui la preuve anatomopathologique de la maladie est ultérieurement apportée
[193]. Pour ce qui concerne l'utilisation des agonistes dopaminergiques, les études
d’efficacité donnent surtout des chiffres moyens d’amélioration sur une population de
patients. Cependant, tous les neurologues ont fait I’expérience d’une efficacité variable des
différents agonistes chez différents patients. De maniére pragmatique, le neurologue essaie
deux ou trois agonistes puis propose la lévodopa, mais la question demeure : pourquoi
certains patients répondent a certains agonistes et d’autre non? Il en est de méme
concernant les complications du traitement. Certains patients tolerent tres bien le
traitement, d’autres non. On se demande rarement pourquoi, mais le phénoméne a été
étudié particulierement pour un effet indésirable heureusement rare car potentiellement
trés grave, a savoir les troubles de contréle des pulsions. il s’agit de troubles compulsifs dans
différents domaines, jeu, sexe, achats, alimentation, liés le plus souvent a la prise
d’agonistes dopaminergiques, qui touchent jusqu’a 14% des patients [524]. La survenue de
ces troubles préférentiellement chez les hommes avec une MP précoce, et leur association a
des particularités neuropsychologiques préexistantes laisse penser que des déterminants

génétiques pourraient favoriser I'apparition ou non de ce type de complication [76, 360].

1.1.7 GENETIQUE

La MP a longtemps été considérée comme une maladie sporadique méme si des cas
familiaux ont été décrits dés les années 50. Cependant, la composante génétique de la MP
n’a été réellement étudiée qu’a partir des années 90, avec la mise en évidence de grandes
familles de parkinsoniens dans diverses aires géographiques, permettant de faire des
analyses génétiques précises. Le premier gene lié a la MP (SNCA, locus PARK1) a été
découvert grace a I'analyse d'une grande famille multigénérationnelle italienne dans laquelle

la MP était clairement transmise sur un mode autosomique dominant [394, 395]. Depuis,
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plus de 20 génes ou loci liés a la MP ont été découverts par analyse de liaison, par des
études d’association sur I'ensemble du génome (genomewide association studies, GWAS,)
[30, 107, 126, 146, 178, 188, 258, 267, 372, 378, 379, 440, 465, 482], ou par étude d’exome
(VPS53) [514, 552] (Tableau 1). Jusqu’a présent 8 genes ont été identifiés (SNCA, LRRK2,
PRKN, DJ1, PINK1, ATP13A2, EIFAG1 et VPS35) comme provoquant des formes familiales de
MP. En outre, des polymorphismes courants au sein de plusieurs de ces génes (SNCA, LRRK2,
MAPT et GBA) et des variations dans 2 autres géenes indépendants d’un locus PARK se sont
avérés étre des facteurs de risque validés pour la MP (

Tableau 2) [371, 461, 543].

locus PARK géne position transmission particularité phénotypique
PARK1/4 SNCA 4921 AD début précoce, cas de démence a corps
de Lewy (en fonction de la mutation)
PARK2 Parkin 6925.2—q27 AR Juvénile et début précoce
PARK3 inconnu 2p13 AD début tardif
PARK5 UCHL1 4pl4 AD début tardif
PARK6 PINK1 1p35-p36 AR début précoce
PARK?7 DJ-1 1p36 AR début précoce
PARK8 LRRK2 12q12 AD (pénétrance début tardif
incomplete)
PARK9 ATP13A2 1p36 AR syndrome de Kufor-Rakeb
PARK10 inconnu 1p32 indéterminé début tardif

PARK11 GIGYF2 2936—q37 AD (pénétrance début tardif

incomplete)
PARK12 inconnu Xq21-25 indéterminé indéterminé
PARK13 Omi/HTRA2 2p12 indéterminé indéterminé
PARK14 PLA2G6 22q13.1 AR dystonie-parkinsonisme de |'adulte
PARK15 FBXO7 22q12—913 AR syndrome parkinsonien et pyramidal de
début précoce
PARK16 NUCKS1? 1932 indéterminé indéterminé
PARK17 VPS35 16q11.2 AD Début tardif
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PARK18  EIF4G1 3927.1 AD MP

MAPT 17921 AD syndrome parkinsonien et démence
fronto-temporale

POLG 1525 indéterminé syndrome parkinsonien et neuropathie,
ophtalmoplégie

NR4A2 2922-923 indéterminé MP

SNCAIP 5023 indéterminé MP

SCA2 12924 AD ataxie spino-cérébelleuse, MP

SCA3 14924-q31 AD ataxie spino-cérébelleuse, MP

GBA 1921 ?7? maladie de Gaucher, MP

Tableau 1 : Génes et loci associés a des maladies de Parkinson monogéniques.

Abréviations: AD= autosomique dominant, AR= autosomique récessif

locus PARK géne position variants a risque Odds Ratio
pour la MP
PARK1/4 SNCA 4921 polymorphisme répétition REP1, SNPs 1.2-1.4
multiples dans la moitié 3' du géne
PARKS LRRK2 12q12 G2385R, R1628P 2.0-2.2
non attribué MAPT 17921.1 haplotype H1 1.4
non attribué GBA 1921 >300 mutations incluant N370S et L444P 5.4
PARK16 NUCKS1? 1932 SNP multiples des études d'association 1.3-1.4
GWAS
PARK17 GAK 4pl6 SNP multiples des études d'association 1.5
GWAS
PARK18 HLA-DRA 6p21.3 SNP multiples des études d'association 1.3
GWAS

Tableau 2 : Geénes et loci de susceptibilité pour la MP.

Abréviations: GWAS= genomewide association studies, SNP= single nucleotide
polymorphism. Adapté du site PDGene (http://www.pdgene.org) et références 18, 27, et
28.
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1.1.7.1 GENES ASSOCIES A DES FORMES AUTOSOMIQUES DOMINANTES DE MP

1.1.7.1.1 PARK1/PARK4 : SNCA

1.1.7.1.1.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET GENETIQUES

Les MP liées a une mutation de SNCA sont souvent des formes précoces et de
progression rapide, avec déclin cognitif, dysautonomie, parfois des myoclonies ou une
hypoventilation [478] . La substitution A53T a été la premiére mutation identifiée dans une
famille italienne [395]. Les substitutions A30P et E46K ont été identifiées ensuite
respectivement dans des familles allemande et espagnole dont certains membres
présentaient des formes de la maladie évoquant une démence a corps de Lewy [246, 546].
Les mutations faux-sens et les multiplications de SNCA sont des causes beaucoup plus rares
de MP familiales [69, 125, 140, 201, 357, 468]. Des corrélations génotype/phénotype ont été
décrites. Les patients ayant une triplication de SNCA ont une maladie plus sévére que les
patients ayant une duplication, dont le phénotype est proche d’une MP idiopathique, ce qui
suggere un effet de dosage génique [69, 201]. Les triplications et les mutations E46K et A53T
sont plus souvent associés a une démence que les duplications et la mutation A30P. [161,
162]; [140, 357].

Plusieurs polymorphismes de SNCA ont été associés a la MP, notamment un
polymorphisme de répétition (REP1) et plusieurs SNP (single nucleotide polymorphisms) en
3’ du géne [222, 304]. SNCA est I'un des génes les plus significativement associés a la MP
dans les études d’association récentes [117, 178, 379, 440, 465]. Le mécanisme par lequel
des variants courants de SNCA peuvent modifier le risque de MP n'est pas bien élucidé, mais
il a été montré que le polymorphisme Repl augmente |’expression in vitro et les niveaux

périphériques in vivo d’ a-synucléine [71].

1.1.7.1.1.2 ALPHA-SYNUCLEINE

L'a-synucléine est exprimée dans tout le cerveau des mammiferes, en particulier au
niveau du neocortex, de I'hippocampe, du striatum, du thalamus, et du cervelet; elle est
particulierement présente au niveau des terminaisons nerveuses présynaptiques, ou elle est

associée aux vésicules synaptiques [151, 207], et des membranes plasmatiques via les lipid
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rafts, ou radeaux lipidiques, qui sont des micro-domaines membranaires servant de
plateformes a la signalisation intracellulaire [135, 265]. Elle est également exprimée dans
d’autres tissus, notamment les cellules hématopoiétiques [328].

Elle est impliquée dans la régulation de la dynamique vésiculaire, le métabolisme lipidique et
la modulation de la concentration de dopamine intracellulaire [385]. L'a-synucléine favorise
I'assemblage du complexe SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment
protein receptor) impliqué dans la fusion des vésicules présynaptiques [58], mais la
surexpression de SNCA est aussi a l'origine d’une inhibition de la libération de
neurotransmetteurs synaptiques en empéchant le recyclage des vésicules synaptiques aprés
endocytose [352]. L' a-synucléine aurait aussi un roéle inhibiteur sur la fusion des
mitochondries, favorisant leur fragmentation [218].

Un effet antiapoptotique de I'a-synucléine non mutée a par ailleurs été montré par
plusieurs équipes (revue dans [13]). Cet effet, d( a une réduction de I'activité de la caspase 3
qui intervient dans l'apoptose, est aboli par la 6-hydroxydopamine, toxique pour la
substance noire, mais qui se trouve aussi étre un des métabolites de la dopamine [13].

La protéine peut adopter diverses structures spatiales et former des agrégats
amorphes ou des fibrilles de type amyloide [506]. Ces fibrilles sont une composante des
corps de Lewy, marqueurs de la maladie dans les MP familiales et idiopathiques [476], mais
on ne sait pas si les fibrilles ou les intermédiaires oligomériques de leur formation
(protofibrilles) sont toxiques pour la cellule. L'agrégation semble sous la dépendance de
modifications post-traductionnelles de la protéine comme sa phosphorylation sur la Sérine
129, sa troncature par des protéases ou sa nitration lors de processus inflammatoires, qui
augmentent sa capacité a s’agréger [82]. Dans les cas de multiplication de SNCA, on trouve
une augmentation de I'expression de la protéine [125] et une augmentation de la formation
de protofibrilles dans le cerveau [328]. In vitro, les mutations A30P, A53T et E46K entrainent
une augmentation de I'auto-agrégation de SNCA et de I'oligomérisation en protofibrilles,
comparativement a la protéine non mutée [80, 375]. Seules les mutations A53T et E46K
favoriseraient la formation de fibrilles [81, 167], alors que la mutation A30P semble
perturber l'interaction entre I'a-synucléine et les radeaux lipidiques et éloignerait la protéine
de la synapse [135]. La surexpression du gene SNCA chez la souris provoque des anomalies
caractéristiques de la MP, notamment la perte de neurones dopaminergiques nigro-striés,

des anomalies de localisation, I'accumulation d’ a-synucléine insoluble, et des anomalies
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motrices [134, 308, 420]. Les deux modeles de souris mutantes A30P et A53T montrent une
perte neuronale et des anomalies motrices [321]. L’accumulation d’a-synucléine est
responsable d’une altération du transport vésiculaire entre le réticulum endoplasmique (RE)
et 'appareil de Golgi [84], d’une diminution de la libération des vésicules synaptiques, d’un
dysfonctionnement mitochondrial avec perturbation énergétique et induction de la mort
cellulaire et d’un dysfonctionnement des voies de dégradation protéique par le SUP [479].
Les mutations A53T et A30P bloquent les fonctions lysosomales, empéchant la dégradation
protéique. Enfin, I'a-synucléine et ses agrégats peuvent se propager de cellule a cellule par
exocytose [262]. Cela pourrait étre une explication a la présence de corps de Lewy contenant
de I’ a-synucléine dans les greffons de tissus cérébraux foetaux injectés dans le striatum de

patients souffrant d’'une maladie de Parkinson [240].

1.1.7.1.2 PARKS8 : LRRK2

1.1.7.1.2.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET GENETIQUES

La MP liée a PARKS8, de transmission autosomique dominante, a été identifiée
initialement dans une famille japonaise [141]. Le locus a été confirmé puis le géne LRRK2
(leucine-rich repeat kinase 2) cloné dans des familles d’origine européenne [373, 553]. La MP
est le plus souvent typique, de début tardif, généralement sans démence, mais de nombreux
phénotypes atypiques ont été décrits [553]. Sur un plan anatomopathologique, la maladie
s’est avérée hétérogene, avec des corps de Lewy, des amas neurofibrillaires, des pertes
neuronales sans inclusions intracellulaires [356, 532], et des aspects de maladie du
motoneurone [553]. Des corps de Lewy corticaux ont été observés [226]. Cent vingt-trois
variants exoniques ont été rapportés dans LRRK2, mais leur pathogénéicité reste pour la
plupart inconnue [141, 310, 373, 423, 553]. A I'heure actuelle, 7 mutations semblent
pathogenes (N1437H, R1441C, R1441G, R1441H, Y1699C, G2019S et 12020T). La mutation
la plus répandue est G2019S, qui est trouvée chez 1 a 2 % des patients parkinsoniens
d'origine européenne, 15 % a 20 % des patients Juifs Ashkénazes et environ 40% des patients
Arabes d'Afrique du Nord [269, 366, 369, 544]. La pénétrance de la mutation G2019S est

incomplete, elle a été estimée entre 24 % et prés de 100 % a I’age de 80 ans [164].
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Deux polymorphismes fréquents de LRRK2 (G2385R et R1628P) présents seulement

dans les populations asiatiques sont des facteurs de risque validés de MP [108, 424].

1.1.7.1.2.2 LRRK2

LRRK2 est une protéine tyrosine kinase—like appartenant a la superfamille
Ras/GTPase et plus particulierement a la famille ROCO, caractérisée par la présence d’un
domaine GTPase (ROC) et d’'un domaine COR [310]. Certaines mutations LRRK2 semblent
entrainer une activité kinase accrue [158, 527]. Certains domaines de la protéine sont
importants dans les interactions protéine — protéine, notamment un domaine riche en
leucine [553]. LRRK2 interagit avec d'autres protéines impliquées dans les MP familiales,
notamment la parkine [470]. L'expression de LRRK2 a été décrite dans le systeme nerveux
central (cortex cérébral, tronc, cervelet, moelle épiniére, putamen et substantia nigra) et
d’autres tissus, notamment dans les leucocytes [344, 373, 553]. La protéine est présente
dans le cytosol et la membrane mitochondriale externe, la membrane cytoplasmique [527],
les lysosomes, les endosomes, les vésicules de transport, I'appareil de Golgi, les
microtubules du cytosquelette, les vésicules synaptiques et les radeaux lipidiques [39, 179].
Rappelons que I'a-synucléine est aussi exprimée dans les membranes présynaptiques et les
radeaux lipidiques [135]. Différentes études in vitro et sur modéles animaux ont impliqué
LRRK2 dans le contréle de la longueur des neurites [298] par un mécanisme d’autophagie
[393], dans I'’endocytose et la modulation du trafic des vésicules synaptiques [390, 460], et Ia
polarisation des protéines des vésicules synaptiques vers les axones [432]. Elle joue
également un réle dans la transduction des signaux notamment par la voie MAPK en
phosphorylant MKK3/4 et ERK1/2 [63, 159]. En phosphorylant 4E-BP, elle favorise la
traduction des protéines médiée par elF4E mais diminue la résistance au stress oxydatif des
neurones dopaminergiques [202]. Elle interagit avec un micro-RNA pour réguler la synthése
protéique, et les mutations affectant la fonction kinase (dont G2019S) antagonisent ces
miARN, ce qui a pour effet d’augmenter la production de E2F1 (E2F transcription factor 1) et
de provoquer la dégénérescence des neurones dopaminergiques chez la drosophile [149].
LRRK2 est aussi impliquée dans la dynamique du cytosquelette par son interaction avec les
microtubules [144, 156] et par sa capacité de phosphoryler la protéine tau et la moesin, qui
lie la membrane plasmatique au cytosquelette [209, 320]. Enfin, plusieurs données

suggerent que LRRK2 joue un rble en amont de SNCA, car elle peut phosphoryler I'a-
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synucléine sur la sérine 129 [401] et induire son expression [63]. Toutes deux ont des
interactions avec les membranes biologiques et notamment les lipid rafts. De plus,
I'altération du transport axonal lors des mutations de LRRK2 pourrait entrainer une
accumulation d’a-synucléine avec augmentation de I'autophagie et de la mort cellulaire
[499] et la mutation G2019S de LRRK2 favorise la phosphorylation, I'agrégation et la

propagation de I'a-synucléine aux cellules voisines [239].

1.1.7.1.3 EIF4G1

Notre équipe, en collaboration avec M. Farrer, a récemment identifié un nouveau
locus sur le chromosome 3q26-27 par analyse de liaison au sein d’une famille présentant une
MP de forme autosomique dominante. Le séquencage de la région a identifié la mutation
R1205H au sein du gene EIF4G1 (eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1)
ségrégeant avec la maladie [68]. Plusieurs autres mutations ponctuelles ont ensuite été
identifiées dans d’autres familles présentant une MP ou une DCL (A502V, G686C, S1164R,
R1197W et R1205H). La protéine elF4G1 appartient au complexe protéique chargé d’initier
la traduction de certains ARNm impliqués notamment dans la régulation de I'activité
mitochondriale [407]. Les mutations R1205H et A502V entraineraient des perturbations de
la formation de ce complexe, augmentant ainsi la sensibilité des cellules mutées au stress

oxydant (Figure 3).

Figure 3: Représentation d’elF4G1 dans le complexe initiant la traduction.
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La partie N terminale d’elF4G1 se lie a elF4E et PAPB (polyadenine binding protein) afin de
circulariser ’ARNm. Sa partie centrale se lie a elF4A qui expose le codon start AUG. Les

mutations R1205H et A502V sont localisées.

1.1.7.1.4 VPS35

Trés récemment, deux mutations ponctuelles faux-sens de VPS35 (vacuolar protein
sorting 35) ont été décrites simultanément par 2 équipes comme responsables de MP de
forme autosomique dominante [514, 552]. Les patients parkinsoniens des familles décrites
avaient une forme typique de MP, de début plutot Tardif. VPS35 est une sous-unité du
rétromere, qui intervient dans le transport rétrograde entre les endosomes et |'appareil de
Golgi. VPS35 a plusieurs fonctions. Elle intervient dans le recyclage membranaire, la voie de
signalisation Wnt, la biogenese des lysosomes. Elle est sous-exprimée dans les zones

cérébrales vulnérables dans la maladie d’Alzheimer [469].

11.1.7.2 GENES ASSOCIES A DES FORMES AUTOSOMIQUES RECESSIVES DE MP

1.1.7.2.1 PARK2: PARKN

1.1.7.2.1.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET GENETIQUES

Les MP familiales liées a PARK2 sont de transmission autosomique récessive et
typiquement précoces, survenant avant 40 ans [294]. Les autres caractéristiques sont la
fréquence des signes dystoniques, une bonne dopasensibilité, une perte neuronale
importante avec gliose dans la substantia nigra, I'absence de corps de Lewy dans la majorité
des cas [124, 339, 397, 439, 488].

Plus de 100 mutations homozygotes ou hétérozygotes composites ont été décrites
dans PARK2 : mutations faux-sens, non-sens, délétions exoniques, réarrangements et
duplications [2, 182, 185, 219, 235, 236]. Les mutations de PARK2 sont responsables de plus
de 50 % des MP juvéniles (age de début <20 ans), la fréquence des mutations diminuant

avec I'augmentation de I'age de début [294, 309, 386] ; dans les formes tardives de MP, le
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pourcentage de patients homozygotes ou hétérozygotes composites pour les mutations
PARK2 est inférieur a 1 % [223, 235, 362].

Le risque de MP lié a des mutations hétérozygotes simples de PARK2 est discuté.
Certaines études ont rapporté une fréquence significativement plus élevée des mutations
hétérozygotes de PARK2 chez les patients parkinsoniens par rapport aux contrdles [270,
377] et un début plus précoce de la maladie chez les parkinsoniens ayant une mutation de
PARK2 [483]. Les porteurs asymptomatiques d'une mutation de PARK2 hétérozygote ont un
dysfonctionnement dopaminergique striatal suggérant une haploinsuffisance [227].
Cependant, une étude de cas-témoin sur 2091 patients parkinsoniens et 1686 contréles n'a

trouvé aucune différence dans la fréquence de mutation de PARK2 entre les 2 groupes [223].

1.1.7.2.1.2 PARKINE

PARK2 code pour la parkine, qui appartient a la famille des E3 ubiquitine ligases et
interagit avec des enzymes de conjugaison a l'ubiquitine (E2) afin de catalyser I'attachement
de 'ubiquitine aux cibles protéiques a détruire, les orientant ainsi vers les protéasomes [288,
4538]. La parkine est principalement une protéine cytosolique mais se trouve aussi au niveau
des vésicules synaptiques, de l'appareil de Golgi, du réticulum endoplasmique et de la
membrane mitochondriale externe [91, 248, 342, 458, 516].

Certaines mutations ponctuelles modifient la localisation cellulaire, la solubilité ou la
propension a s'agréger de la parkine [83, 169, 519]. D'autres mutations entrainent une perte
de fonction de la parkine. La parkine a été identifiée au sein des corps de Lewy [448].

Dans une lignée de souris KO pour PARK2, une réduction des protéines de la
phosphorylation oxydative mitochondriale, une diminution de la capacité respiratoire
mitochondriale et une augmentation des dommages oxydatifs age-dépendants ont été
signalés [374]. La perturbation de [I'élimination des mitochondries endommagées
(mitophagie) semble étre un des mécanismes principaux de la mort neuronale associée a la
parkine. La parkine normale est en effet recrutée par les mitochondries endommagées et
provoque leur autophagie [350], elle active le SUP en vue de la protéolyse de la membrane
mitochondriale externe [66]. Les mutations de la parkine perturbent 'ubiquitination des
mitochondries et la mitophagie médiée par HDAC6 [263]. La parkine participe aussi a la

régulation par le SUP des niveaux cellulaires de PARIS (Parkin-interacting substrate), qui
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diminue I'expression de PGC-1a (PPARy coactivator 1a), régulateur de I'expression des genes
de la chaine respiratoire mitochondriale ; la diminution d’expression de la parkine entraine
par cette voie une dégénérescence des neurones dopaminergiques [459]. Des études in vitro
ont aussi montré que la parkine pourrait avoir des propriétés antioxydantes [297].

Par ailleurs, la parkine est considérée comme un supresseur de tumeurs, des
mutations de cette protéine ayant été mises en evidence dans certains cancers, notamment
le glioblastome, les cancers du colon et du poumon. Elle est notamment capable de modifier
I'expression de la protéine p53 [105].

Enfin, la parkine intervient dans I'absorption des lipides par le foie et les adipocytes,

en stabilisant le transporteur lipidique par un mécanisme médié par I'ubiquitine [232].

1.1.7.2.2 PARK6 : PINK1

1.1.7.2.2.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET GENETIQUES

PARKG6 a été d'abord localisée sur le chromosome 1 p 35-p36 dans une grande famille
italienne consanguine avec des MP de début précoce de transmission autosomique récessive
[508]. Par la suite, PINK1 (phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced putative kinase
1) a été identifié comme le géne pathogene. Des mutations de PINK1 sont responsables de 1
a 9 % des MP de début précoce selon les populations [46, 184, 279, 490, 491]. Méme si le
début est précoce, les signes cliniques sont semblables aux MP de début tardif, avec une
progression lente, une excellente réponse a la Iévodopa et dans certains cas une démence
[46, 181, 490, 508]. Les porteurs de mutations PINK1 hétérozygotes semblent avoir un
risque accru de MP [54, 228, 509].

La majorité des mutations PINK1 connues sont des mutations faux-sens ou non-sens,
les délétions sont plus rares [180, 181, 279, 421, 507]. La plupart des mutations ponctuelles

sont situées dans le domaine protéine kinase [5].

1.1.7.2.2.2 PINK1

PINK1 est une protéine mitochondriale ubiquitaire, située dans la matrice et I'espace

intermembranaire [145, 463]. Elle participe a la régulation de la fonction mitochondriale et
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possiblement au transport mitochondrial [418]. Des études montrent que PINK1 a un réle
essentiel dans le maintien ou la destruction de la mitochondrie lorsqu'elle est lésée, en cas
de stress cellulaire et oxydatif (revue dans [73]).

PINK1 a un réle dans la neuroprotection en cas de dysfonction mitochondriale et
d’apoptose induite par le protéasome. La mutation G309D affaiblit cet effet protecteur,
peut-étre en interférant avec la liaison de I’ADP, inhibant ainsi I’activité kinase [507, 508].
Les mutations E240K et L489P alterent la protection en rendant la protéine instable ou en
perturbant son activité kinase [389]. Des études in vitro indiquent que les cellules
transfectées avec des mutants de PINK1 ont un potentiel de membrane mitochondriale
perturbé en cas de stress [5]. PINK1 agit en amont de la Parkine, qu'elle recrute, dans la voie
de dégradation par mitophagie des mitochondries endommagées, en cas de stress [350]. Des
modeles de drosophile KO pour I'homologue de PINK1 présentent des défauts de
morphologie mitochondriale et une augmentation de sensibilité au stress oxydatif et
peuvent étre traités par la parkine humaine [78].

PINK1 est aussi considérée comme un suppresseur de tumeurs, en effet des
mutations hétérozygotes ont été identifiées dans certains cancers, mais le mécanisme par
lequel elle interviendrait est mal connu (potentiel oncogénique des dommages

mitochondriaux et de leurs conséquences liés a la déficience de PINK17?) [105].

1.1.7.2.3 PARK7 :DJ1

1.1.7.2.3.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET GENETIQUES

Des mutations de transmission récessive de DJ1 ont été mises en évidence dans 2
familles européennes dont les membres présentaient une MP débutant entre 20 et 40 ans
[44]. Les MP liées a DJ1 semblent trés rares et on connait mal les caractéristiques de la
maladie et les corrélations éventuelles génotype/phénotype [44, 176, 187]. Outre le
syndrome parkinsonien, d'autres symptomes ont été parfois décrits chez certains patients,
notamment des symptomes psychiatriques [99], une petite taille et une brachydactylie [98].
DJ-1 a été identifié comme potentiel marqueur salivaire de MP, au méme titre que I'a-

synucléine [104].
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Des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites ont été décrites, avec un
effet perte de fonction de la protéine. DJ-1 ne semble pas étre une composante essentielle
des corps de Lewy, car peu de cerveaux de parkinsoniens ont une immunoréactivité contre

cette protéine [24].

1.1.7.2.3.2 DJ1

DJ1 est une protéine cytoplasmique, mais qui peut également se transloquer dans les
mitochondries [336, 547]. L'expression de DJ-1 est ubiquitaire et importante dans la plupart
des tissus chez les mammiféres notamment dans le cerveau, dans les cellules neuronales et
gliales [24]. Elle a essentiellement un r6le dans la lutte contre le stress oxydatif. Dans les
cerveaux de parkinsoniens sporadiques, on observe plus d’altération de DJ-1 liée a
I’oxydation et des niveaux de protéines DJ-1 plus élevés que chez des sujets contréles [72].
La diminution de la protéine DJ-1 endogene dans des lignées de neurones par interférence
ARN augmente la mort cellulaire induite par le stress oxydatif, le stress du réticulum
endoplasmique et I'inhibition du protéasome [486, 540]. DJ-1 agit comme un antioxydant [4,
61, 337, 347]. Ses propriétés antioxydantes dépendraient d'un résidu de cystéine en position
106, qui sous forme oxydée forme une liaison disulfure [61]. La mutation L166P réduit
I'activité antioxydante [487], augmente la dégradation par le protéasome en raison de
modifications structurales [327, 336, 363], et réduit la fonction neuroprotectrice de DJ-1,
probablement par une instabilité de la protéine [486] et une délocalisation vers la
mitochondrie [45, 535]. DJ-1 peut aussi empécher I'agrégation de I'a-synucléine en fonction
de I’état d’oxydation, en jouant le role de molécule chaperonne [28, 61, 331, 332, 550, 551].
Elle peut également agir comme scavenger d'espéces réactives de l'oxygéne en s’auto-
oxydant [486]. Ces fonctions de DJ-1 sont importantes pour les neurones dopaminergiques
nigraux qui sont exposés a des niveaux trés élevés de stress oxydatif. Les souris KO pour DJ1
sont hypersensibles au stress oxydatif et au MPTP [233] et I'expression de la protéine DJ-1
est augmentée lors du stress oxydatif induit par le paraquat [331]. DJ-1 joue aussi un role
dans le maintien de l'intégrité des mitochondries lors d’un stress oxydatif en paralléle a la
parkine et PINK1 [495], et les fonctions des mitochondries d’astrocytes déficients en DJ-1
sont perturbées [254]. Ces trois protéines pourraient notamment contrer I'effet inhibiteur

de I' a-synucléine sur la fusion mitochondriale [218].
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La parkine, PINK1 et DJ-1 interagissent également en formant un complexe qui joue
un role de E3 ligase et entraine I'ubiquitination et la dégradation des substrats de la parkine
[533]. De plus, DJ-1 protege la protéine mitochondriale antiapoptotique BCL-XL en limitant
sa dégradation par le SUP lors d’un stress induit par une irradiation UVB [411].

Un effet inducteur du cancer a aussi été décrit pour cette protéine (pour revue
[105]). En effet DJ1 non mutée peut notamment diminuer I'expression de p53, ce qui
pourrait favoriser I'oncogenése [152], et la surexpression de cette protéine peut favoriser le

cancer en permettant aux cellules d'échapper a I'apoptose.

1.1.7.2.4 PARKS : ATP13A2

1.1.7.2.4.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET GENETIQUES

Des mutations homozygotes et hétérozygotes composites dans le gene de I'ATPase
de type P (ATP13A2) ont été découvertes dans une famille jordanienne [346, 348] et une
famille chilienne [408] ayant un syndrome de Kufor-Rakeb, une forme de MP atypique
héréditaire caractérisée par un age de début trés précoce (11-16 ans), un syndrome
parkinsonien dopa-sensible, des signes pyramidaux, une démence et une paralysie
supranucléaire du regard [348, 530]. L'IRM montre une atrophie marquée du pallidum et des
voies pyramidales puis, aux stades évolués, une atrophie globale. Certains patients ont des
myoclonies faciales et digitales, des hallucinations visuelles et des mouvements oculogyres

[530].

1.1.7.2.4.2 ATP13A2

ATP13A2 est une protéine membranaire lysosomale avec un domaine ATPase [408],
qui transporte des cations inorganiques et d’autres substrats. La fonction exacte de la
protéine ATP13A2 est encore inconnue. ATP13A2 est principalement exprimée dans le tissu
cérébral et surtout dans le mésencéphale ventral [408]. Les ARNm d’ATP13A2 sont environ
10 fois plus élevés dans les neurones dopaminergiques nigraux chez des patients
parkinsoniens sporadiques que chez les controles. Toutes les mutations connues d’ATP13A2

altérent directement ou indirectement des domaines transmembranaires [408]. In vitro, les
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mutants tronqués instables sont retenus dans le réticulum endoplasmique et dégradés par le

protéasome [408].

1.1.7.3 LES FACTEURS DE RISQUE GENETIQUES DE MP

Des variants fréquents dans 3 genes (LRRK2, MAPT et SNCA) et des mutations perte
de fonction dans la glucocérébrosidase sont des facteurs de risque reconnus de MP, les
mutations de la glucocérébrosidase étant le facteur de risque génétique de MP le plus
fréquent [268, 353]. En outre, 3 nouveaux locus possibles de susceptibilité pour la MP
(PARK16-18) ont été identifiés dans des études d’association pangénomique (GWAS)

récentes. LRRK2 et SNCA ont déja été évoqués plus haut.

1.1.7.3.1 GBA

Une mutation perte de fonction du gene de la glucocérébrosidase (GBA), provoque la
maladie de Gaucher, un trouble du stockage des glycolipides de transmission autosomique
récessive avec des manifestations multisystémiques impliquant le foie, la rate, la moelle
osseuse, les poumons et le systeme nerveux [192]. Preés de 300 mutations pathogenes ont
été décrites, mais dans des populations d'origine européenne, 2 mutations (N370 et L444P)
comptent pour environ les deux tiers des cas de maladie de Gaucher [192, 220]. Quelques
patients atteints de maladie de Gaucher développent un syndrome parkinsonien avec des
corps de Lewy soit dans le tronc cérébral soit diffus [531]. Une augmentation de l'incidence
de la maladie de Parkinson a également été signalée chez les parents de patients atteints de
maladie de Gaucher [177]. Les mutations hétérozygotes perte de fonction sont plus
fréquentes chez les patients parkinsoniens, en particulier dans le sous-groupe des Juifs
ashkénazes, sans toutefois modifier les caractéristiques cliniques de la maladie [461]. Les
mutations de GBA sont aussi possiblement un facteur de risque de démence a corps de Lewy
[79, 311].

Le mécanisme par lequel des mutations de GBA modifient le risque de MP n’est pas
connu, mais les hypothéses de gain et de perte de fonction ont toutes deux été proposées.
Certaines mutations de GBA aboutissent a une protéine mal repliée [443], qui pourrait

contribuer a la neurodégénérescence en induisant une insuffisance lysosomale, en
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perturbant les voies autophages nécessaires pour dégrader I'a-synucléine, ou en débordant
la voie ubiquitine — protéasome [512]. Des mutations de GBA provoquent I'accumulation
d’a-synucléine dans des modeles animaux et cellulaires [89]. La GBA interagit physiquement
avec I’ a-synucléine, la mutation N370S de la GBA altérant cette interaction [537]. Par
ailleurs, la glucocérébrosidase dégrade le glucocérébroside en céramide, et une
haploinsuffisance en GBA pourrait modifier la composition des sphingolipides de Ia
membrane cellulaire, perturbant la liaison de I'a-synucléine a la membrane, et augmentant

son agrégation dans le cytoplasme [512].

1.1.7.3.2 PROTEINE TAU ASSOCIEE AUX MICROTUBULES (MAPT).

MAPT est principalement exprimée dans les neurones et Tau joue un réle clé dans
I'organisation et I'intégrité du cytosquelette [370]. Les inclusions filamenteuses de protéine
Tau dans les neurones définissent les tauopathies, maladie neurodégénératives : maladie
d'Alzheimer, dégénérescence corticobasale (DCB), paralyse supra-nucléaire progressive
(PSP), et démence frontotemporale avec parkinsonisme liée au chromosome 17 (FTDP-17)
[266, 392]. Deux grandes études cas-témoins ont montré que I'haplotype H1 de MAPT est
associé a une augmentation du risque de MP, et la méta-analyse de 18 études a trouvé un
odds ration pour la MP (modéle dominant) de 1,40 [165, 543]. L’haplotype H1 de MAPT a
été retrouvé comme facteur de risque de MP dans des GWAS menées récemment dans des
populations d'origine européenne [117, 178, 379, 465]. |l semble que les différents variants
de MAPT augmentent soit le risque de MP soit celui de tauopathie [396]. L'isoforme de tau a
4 répétitions du domaine de liaison aux microtubules sur I'’exon 10 est augmentée dans le
cerveau de patients parkinsoniens comparés a des contrbles; ce n’est pas le cas pour
I'isoforme a 3 répétitions [497]. Il en va de méme pour les autres syndromes parkinsoniens
liés a des tauopathies [489].

Dans la FTDP-17, les mutations de MAPT favorisent la fibrillation de Tau et altéerent sa
capacité a réguler la dynamique des microtubules, ayant ainsi des effets neurotoxiques [260,
266]. Cependant, le mécanisme exact par lequel un variant fréquent de MAPT modifie le

risque de MP, maladie dans laquelle les agrégats Tau sont rares, reste a déterminer.
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1.1.7.3.3 PARK16-18.

Les GWAS récentes ont mis en évidence de potentiels nouveaux loci de susceptibilité
dont 3 sont présentés ci dessous.

PARK16, région du chromosome 1q32 dans laquelle plusieurs SNP ont été associés a
la MP [440], contient plusieurs génes candidats, parmi lesquels RAB7L1, qui code pour une
petite protéine liant le GTP qui régule les voies d’exo- et d’endocytose, et NUCKS1, qui code
pour une protéine se liant a I'ADN nucléaire, exprimée dans le cerveau et d'autres tissus, qui
pourrait réguler la structure et I'activité de la chromatine [368, 457, 554].

PARK17 [178, 379] est situé sur le chromosome 4 et contient plusieurs genes,
notamment GAK (kinase associée a la cycline G), un géne candidat qui participe a la
régulation du cycle cellulaire et dont I'expression dans la substantia nigra de cerveaux de
parkinsonien differe de celle de controles [168, 379].

Enfin, PARK18, dans la région HLA, s’avere également un locus de susceptibilité de la
MP [178]. Cela concorde avec des publications de plus en plus nombreuses qui mettent en
cause l'inflammation chronique et I'immunité humorale dans la pathogenese de la MP [316,

367].

1.2 ATAXIE SPINO-CEREBELLEUSE DE TYPE 2

L'ataxie spino-cérébelleuse de type 2 (SCA2) est une maladie autosomique
dominante caractérisée par une expansion de triplets CAG au sein du gene ATXN2 localisé
sur le chromosome 12g23-g24 codant pour la protéine Ataxine-2. Elle se présente le plus

souvent comme une ataxie cérébelleuse familiale mais est aussi une cause de MP familiale.

1.2.1 EPIDEMIOLOGIE

La SCA2 est I'une des trois ataxies spino-cérébelleuses les plus fréquentes, avec SCA3
et SCAG6. Elle a d'abord été décrite en Inde [517]. La prévalence de I'ensemble des ataxies
spino-cérébelleuses (quel que soit leur mode de transmission) est évaluée a 1 a 4/100000
[302], avec de grandes disparités géographiques, un effet fondateur augmentant la

prévalence de la maladie dans certaines zones. C'est par exemple le cas d’'une cohorte
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cubaine d'environ 1000 patients de SCA2 ayant un ancétre commun, qui a largement
contribué a la connaissance de la maladie [21, 364, 365]. La SCA2 est notamment
caractérisée par un ralentissement précoce et marqué des saccades oculaires [517]. Elle est
une des causes de « maladie de Parkinson » familiale. En raison de la présence d’un
syndrome parkinsonien @ minima et d’une dépigmentation de la SN chez certains sujets, une
mutation de 'ATXN2 a été identifiée dans une famille chinoise de patients parkinsoniens
[173]. Une étude menée dans une population chinoise a Singapour a trouvé une prévalence
de 2.2% dans les MP de début précoce alors que la fréquence des mutations de I'TATXN2
dans les MP familiales est de 1 a 4% [283, 333, 472], méme si elle peut étre plus élevée dans
certaines zones géographiques avec un effet fondateur [292]. La mutation a aussi été

retrouvée chez des patients ayant une MP sporadique [454].

1.2.2 MANIFESTATIONS CLINIQUES

Le tableau clinique de la SCA2 est variable mais comporte le plus souvent une ataxie
cérébelleuse, une ophtalmoparésie et une neuropathie périphérique. L’association a |'ataxie
d’un ralentissement précoce des saccades horizontales, d’'une dysarthrie, d’un syndrome
akinéto-rigide, d’'un tremblement postural ou d'action sévére, d’'une hyperréflexie initiale
évoluant vers une hyporéflexie, de myoclonies précoces ou de fasciculations et de crampes
musculaires suggére fortement le diagnostic de SCA2 [364, 517] [143, 173, 204, 291, 437,
454, 464]. Des troubles de la sensibilité profonde d’origine périphérique ou centrale peuvent
aussi étre observées [3, 247, 387, 511]. La maladie évolue vers une grabatisation progressive
avec amyotrophie distale, opthalmoplégie, dysphagie, et parfois une dysautonomie. Sur le
plan cognitif, on voit chez certaines familles des troubles sous corticaux-frontaux dont
I'aggravation progressive peut altérer I'autonomie, définissant ainsi une démence [55, 259,
434, 481]. Sur le plan comportemental, dans la cohorte cubaine, 33 % des patients avaient
un syndrome anxio-dépressif, 20 % une insomnie, 10 % des troubles sexuels [412]. Des
troubles du comportement en sommeil paradoxal peuvent étre observés [41, 501]. La durée
d’évolution de la maladie est de 6 a 50 ans (Cuba et Amérique du Nord), avec une marche

sans aide restant possible pendant 12 a 25 ans [237, 307].
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1.2.3 DIAGNOSTIC NEUROPATHOLOGIQUE

L’examen anatomo-pathologique macroscopique montre classiquement une atrophie
olivo-ponto-cérébelleuse (AOPC), avec une atrophie marquée du cervelet, du pont, du bulbe,
du lobe frontal, des nerfs craniens, et une paleur de la substantia nigra [121, 154, 427, 430].

La dégénérescence du cervelet est caractérisée par une dégénérescence précoce et
prononcée des cellules de Purkinje dans les hémispheéres et le vermis, la perte de cellules
granulaires étant plus tardive [122]. Le flocculus est également atteint [539]. La
dégénérescence du tronc cérébral touche les voies entrant et sortant du cervelet, I'olive
inférieure, les noyaux pontiques et les autres noyaux précérebelleux [428]. La substantia
nigra est aussi le siége d'une neurodégénérescence précoce [121], ainsi que les
motoneurones, particulierement ceux des nerfs craniens [154] et de la moelle cervicale, et
les neurones de la colonne de Clarke [121, 428]. Aux stades tardifs de la maladie, une
atrophie marquée du thalamus est également observée [427], ainsi qu'une dégénérescence
striatale [426]. Il est décrit une prolifération astrocytaire et microgliale dans les zones
touchées, comme le pallidum, le thalamus, les régions sous-thalamiques et périaqueducale
[197, 365]. Il a été noté une démyélinisation marquée et une perte axonale au niveau des
colonnes dorsales graciles et cunéiformes, une démyélinisation modérée au niveau de la
substance blanche du cervelet, des nerfs craniens, des voies spino-cérébelleuses, des racines
antérieures et postérieures de la moelle, et des pédoncules cérébelleux [154, 429, 430].

Des biopsies nerveuses ont montré une neuropathie avec dégénérescence rétrograde
ou une axonopathie dans la majorité des cas [301, 387].

Globalement, la distribution de I'atrophie trouvé dans la SCA2 est proche de celle de
I’atrophie multisystématisée (AMS) [536]. La SCA2 présente d’ailleurs aussi des inclusion
protéiques oligodendrogliales, qui toutefois ne comportent pas d’a-synucléine [33]. Des
microagrégats protéiques cytoplasmiques neuronaux sont observés dans tout le cerveau
[198, 376], mais contrairement a d’autres SCA, les inclusions nucléaires neuronales sont
rares; il nen a jamais été trouvé dans les cellules de Purkinje, rarement dans l'olive
inférieure, plus souvent dans les neurones pontiques [242, 376]. L'ataxine-2 est moins
souvent présente dans les inclusions nucléaires neuronales que d’autres protéines ayant une

répétition polyglutamine [503].
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L'autopsie d’un cas de MP associé a une mutation de I’ATXNZ2 a identifié une atrophie
olivo-ponto-cérébelleuse, une dégénérescence nigrée et des dépdts d’a-synucléine (type

corps de Lewy) dans la SN, le locus coeruleus et le noyau dorsal du vague [541].

1.2.4 TRAITEMENT

Le traitement est uniquement symptomatique. Le syndrome akinéto-rigide et le
tremblement peuvent étre améliorés pendant plusieurs années par la L-dopa. Un cas de
tremblement postural sévere a été amélioré durablement par la stimulation cérébrale
profonde [139]. Les crampes musculaires sont traitées efficacement par le magnésium. Les
troubles sphinctériens sont traités de maniere symptomatique. Les risques liés a la

grabatisation doivent bien s(r étre prévenus [256].

1.2.5 ATXN2

Le géne ATXNZ2 contient 25 exons, couvrant environ 130 kb de I'ADN génomique. L'épissage
alternatif des exons varie en fonction des tissus. ATXN2 a été localisé sur le chromosome
12924.1 [157] puis indépendamment identifié par trois groupes qui ont montré que la
mutation pathogéne est une expansion de répétition de triplets codant pour un domaine
polyglutamine dans la région N-terminale de la protéine ataxine-2 [203, 399, 436]. Cette
répétition de triplets est: (CAG)8-CAA-(CAG)4-CAA-(CAG)8 dans I'ADN et I'ARNm de la
plupart des individus normaux, mais sa longueur peut varier chez 'homme et n'est pas
présente dans les séquences homologues de rongeurs. Une expansion de plus de 31 triplets
dans le géne ATXN2 est considérée comme pathologique, avec le plus souvent une taille
supérieure a 38 triplets [203, 399, 400, 416, 436]. L'expansion de la répétition entraine
souvent une perte des triplets CAA qui provoque une instabilité de longueur de la répétition,
avec une expansion en cas de transmission paternelle [398]. Les patients ayant les
répétitions les plus longues ont des maladies débutant plus tot, progressant plus
rapidement, et certains symptomes apparaissent plus précocement dans I’évolution :
ralentissement des saccades, signes d’atteinte du premier et du second motoneurones,
signes extrapyramidaux [60, 95, 131, 438, 449, 513]. Les patients ayant de tres longues

expansions de répétition de triplets CAG (200) peuvent présenter une rétinite pigmentaire
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[22, 431] plus caractéristigue de la SCA7 ou une épilepsie myoclonique comme dans
I'atrophie dentato-pallido-luysienne [303, 492].

La différence génomique entre les phénotypes cérébelleux et parkinsoniens semble
due a une taille d’expansion de triplets CAG plus courte et interrompue a des endroits
différents par les triplets CAA chez les parkinsoniens, sachant que les expansions menant a
un phénotype cérébelleux ne comprennent pas d’interruptions CAA [67, 230]. Cette
différence a des conséquences sur la fonction des transcrits, les longs transcrits sans
interruptions formant des épingles a cheveux simples alors que les transcrits plus courts et
interrompus par les CAA formeraient des structures en épingle a cheveux branchées qui
interféreraient avec les ARNm et géneraient la traduction [471].

Enfin, il a été récemment démontré par plusieurs équipes que des expansions de
triplets de taille intermédiaire avec des interruptions CAA au sein du gene ATXN2
constituaient un facteur de risque pour la sclérose latérale amyotrophique [85, 120, 473,
510]. Le nombre d’interruptions CAA et I'haplotype pourraient avoir un réle sur I'age de

début de la maladie [542].

1.2.6 ATAXINE-2

1.2.6.1 DESCRIPTION ET LOCALISATION

L'ataxine-2 humaine (ATXN2) est constituée de 1312 résidus (lorsque 22 glutamines
sont traduites a partir du domaine polyglutamine) et a une masse moléculaire d'environ 140
kDa [7]. En dehors du domaine polyglutamine, elle n'a aucune similitude avec d'autres
protéines a polyglutamine. Elle comporte deux domaines globulaires nommés Lsm (like Sm)
et LsmAD (Lsm associated domain). Le domaine LsmAD comporte un signal trans-Golgi
médié par la clathrine et un signal de sortie du réticulum endoplasmique [7]. Un motif PAM2
du co6té C-terminal (exon 16) intervient dans I'association avec la protéine PABP
(polyadenylate (poly(A))-binding protein) [442]. On trouve également une région A2D
(Ataxin-2 Domain protein) C-terminale, qui est associée a Mpl (récepteur de cytokines) [324,

526] .
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Figure 4: Représentation schématique des domaines de I’ataxine-2.

Adapté d’apreés Lastres-Becker, cerebellum 2008 [256]

L'expression de I'ataxine-2 n'est pas restreinte au systeme nerveux central. Chez la souris,
elle est exprimée dans le cerveau, le cceur, les reins, le muscle, le poumon et la rate [351].
Dans le cerveau humain, I'ataxine-2 a été trouvée dans le cytoplasme apical des neurones
pyramidaux, au sein des couches lll, V et VI du cortex frontal, mais pas dans la substance
blanche [197]. Dans I'hippocampe, elle est présente dans les neurones pyramidaux et en
moins grande quantité dans les cellules granulaires du gyrus denté. Dans les noyaux gris
centraux, on la trouve dans les neurones du pallidum et les noyaux de I'amygdale. Dans le
mésencéphale et la moelle, elle est présente dans de grands neurones dans la substance
noire et dans les noyaux trochléaires, avec une disposition polarisée dans le cytoplasme. Elle
est exprimée en plus petite quantité dans les neurones des noyaux olivaires et du colliculus
inférieur [197]. Dans le cervelet, elle est présente dans les cellules de Purkinje en grande
guantité, dans toute la cellule, y compris les dendrites, de maniére polarisée. Elle est moins
exprimée dans les neurones du noyau dentelé [197]. L'expansion de triplet CAG n'entraine
pas d'inclusions intranucléaires comme dans d’autres maladie a polyglutamine, mais produit
en immunohistochimie des signaux cytoplasmiques plus forts et plus diffus, y compris dans
les cellules gliales, paraissant englober le noyau [197]. Plusieurs études ont été effectuées
pour préciser la localisation subcellulaire de l'ataxine-2. Des études de fractionnement
cellulaire par centrifugation d’échantillons de cerveaux humains et murins ont localisé
I’ataxine-2 dans la fraction réticulum endoplasmique (RE) / Golgi et principalement dans la
fraction cytosolique, alors qu’en immunocytochimie, elle a une distribution diffuse
RE/cytoplasmique au-dela des limites de |'appareil de Golgi, parfois le long de la membrane
cytoplasmique [200, 456]. L’expansion de triplets CAG provoque une dispersion de |'appareil
de Golgi dans des cultures cellulaires [355]. L’ataxine-2 est associée aux polyribosomes par
son domaine Lsm/LsmAD et son motif PAM2 [442], expliquant la distribution observée en
immunocytichimie, mais une étude en gradients de densité trouve |'ataxine-2 dans la

fraction cytosolique, distincte du marqueur de RE [502]. L’ataxine-2 humaine peut étre
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phosphorylée [502] sur un motif RXXSXP, comme |'ataxine-1. Ce motif sert de domaine de

liaison pour les protéines 14-3-3 qui interviennent dans la modulation de la transcription, du

cycle cellulaire, du transport et des canaux ioniques [70], et qui ont été impliqués dans

d’autres maladies neurodégénératives [34]. L'ataxine-2 interagit par ailleurs avec de

nombreux partenaires, le Tableau 3 regroupe les données de 3 bases répertoriant les

interactions protéiques avec |'ataxine-2 décrites dans la littérature.

géne protéine fonction
ACTN1 Actinin, alpha 1
ACTN2 Actinin, alpha 2
ATXN1 Ataxin 1 Role dans le métabolisme de I’ARN.
BAG6 /BAT3  BCL2-associated athanogene 6 Formation du RE, active p53 pour l'apoptose liée a
des anomalies de I’ADN.
BEND3 BEN domain-containing protein 3 ?
BIN1 Bridging integrator 1 Role dans I'endocytose des vésicules synaptiques.
Supresseur de tumeur.
CASC3 Cancer susceptibility candidate gene 3 Composante du complexe de jonction des exons.
protein Participe a I'assemblage des granules de stress.
CD247 T-cell surface glycoprotein CD3 zeta Récepteur lymphocytesT.
chain
CHGB Chromogranin B (secretogranin 1) Protéine neuroendocrine.
GABARAP GABA(A) receptor-associated protein Interaction entre le GABA et le cytosquelette.
GATA4 GATA binding protein 4 Activateur de la transcription. Protein zinc finger.
Role dans I'embryogenese.
GFI1B Growth factor independent 1B Régulateur de la transcription. Inhibe BCL2L1 en
transcription repressor coopération avec GATAL.
GOLGA6L3/5 Golgin A6 family-like 3/5 ?
GSDMA Gasdermin A Inducteur de I'apoptose.
HIST2H2BE histone cluster 2, H2be Histone.
HTT Huntingtin
IDH3B Isocitrate dehydrogenase 3 (NAD+) Décarboxylation del’isocitrate en 2-oxoglutarate.
beta
KIAA1279 KIF1-binding protein Réle dans la croissance et la maintenance des
axones. Régulateur du transport mitochondrial.
LCP1 Lymphocyte cytosolic protein 1 (L- Exprimée dans les cellules sanguines. Se lie a
plastin) I'actine.
NCOA4 Nuclear receptor coactivator 4 Coactivateur d’un récepteur aux androgenes et du
PPAR-gamma.
NSMAF Neutral sphingomyelinase (N-SMase) S’associe au récepteur p55 du TNF. Roéle dans
activation associated factor I'inflammation.
PABPC1 Poly(A) binding protein, cytoplasmic 1
PLS3 Plastin 3 Participe a la formation des faisceaux d’actine.
PTK2 PTK2 protein tyrosine kinase 2 Membre de la famille FAK. Roéle dans la
prolifération, la mobilité cellulaire et I'apoptose.
PRKN Parkin
RANGAP1 Ran GTPase activating protein 1 GTPase activatrice de RAN, impliquée dans le
transport nucléocytoplasmique.
RAPGEF2 Rap guanine nucleotide exchange GEF pourles membres de la famille Rap, membres

factor 2

de la famille Ras.
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RBFOX1 RNA binding protein, fox-1 homolog Ataxin-2-binding protein 1
(C. elegans) 1

SH3GL2 Endophilin A1 Role dans I’'endocytose.

SH3GL3 Endophilin-A3 Réle dans I'endocytose.

SH3GLB1 Endophilin-B1 Role dans I’'endocytose.

SNRPB Small nuclear ribonucleoprotein B Réle dans le splicing des pré-mRNA.

STOM stomatin ?

SUMO3 SMT3 suppressor of mif two 3 Roble dans la sumoylation, qui intervient dans de
homolog 3 (S. cerevisiae) nombreux processus cellulaires.

TDRD7 Tudor domain containing 7 Composante des granules cytoplasmiques d’ARN.

VHL Von Hippel-Lindau tumor suppressor Activité ubiquitine ligase E3, participe a la

dégradation de HIF1.

WDR45 WD repeat domain phosphoinositide- Famille des protéines a répétition WD. Participe a
interacting protein 4 de nombreux processus cellulaires.

ZNRD1 DNA-directed RNA polymerase | Composante de la RNA polymérase I.
subunit RPA12

Tableau 3: Protéines interagissant avec I’ataxine-2.
D’aprés les bases de données Innate data base (http://www.innatedb.ca/), biolink

explorer (http://www.diatomsoftware.com/) et interologous interaction database

(http://ophid.utoronto.ca/ophidv2.201/).

1.2.6.2 FONCTIONS DE L’ATAXINE-2.

Les fonctions physiologiques de |'ataxine-2 restent encore mal connues, mais elle semble
intervenir dans plusieurs processus concernant le métabolisme de I’ARN, les granules de

stress et les P-bodies, et la membrane cytoplasmique.

1.2.6.2.1 ATAXINE-2 ET METABOLISME DE L’ARN

L'implication de I'ataxine-2 dans le métabolisme des ARN a été montrée par |'étude de sa
structure et la mise en évidence d’interactions avec des protéines elles-mémes impliquées
dans le métabolisme des ARN. Les protéines a domaine Lsm sont en effet impliquées dans la
modification des ARN, I'épissage des pré-ARN, le decapping (enlévement de la coiffe) et la
dégradation des ARNm [7]. L’ataxine-2 interagit avec le mécanisme traductionnel en
s’assemblant avec les polyribosomes par le biais de son domaine Lsm/LsmAD et par son
motif PAM2. Elle interagit également par son motif PAM2 avec le domaine PABC de PABP-C1

(cytoplasmic poly(A)-binding protein 1) qui joue un réle dans l'initiation de la traduction et la
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dégradation des ARNm [442] [404]. PABC est un domaine C-terminal qui s’associe avec les
protéines PAIP1, PAIP2 et RF3 par leur motif PAM2 pour réguler la traduction et la stabilité
de I'ARNm [50]. Le gene orthologue de I'ataxine-2 chez la levure, Pbpl (Pabl-binding protein
1, ou Mrs16) [7], régule la polyadénylation et se lie a la région C-terminale de Pabl,
homologue de la PABP humaine. Les PABP cooperent avec le facteur d’initiation de la
traduction elF4 pour le recrutement de la petite sous-unité du ribosome au codon initiateur
[388]. Il a été montré que I'ataxine-2 régule le niveau d’expression de PABP [359].

Il a également été montré que la portion C-terminale de I'ataxine-2 se lie a I’A2BP1 (ataxin-2
binding protein 1) [456], une protéine contenant un motif RNP (domaine de liaison a I’ARN)
hautement conservé parmi les protéines liant I'ARN.

Des études sur I'orthologue de |'ataxine-2 chez C. elegans ont montré qu’une réduction de la
fonction de I'ataxine-2 modifie I'abondance de certaines protéines sans modifier la quantité
de transcrit, suggérant ainsi une régulation de la traduction par I'ataxine-2, en collaboration
avec d’autres protéines (QKI et A2BP1) [77]. L'ataxine-1 a été également identifiée comme
partenaire de I'ataxine-2, et de protéines se liant a I’ARN et participant a I'épissage, a savoir

A2BP1, RBM9 et RBPMS [281].

1.2.6.2.2 ROLE DANS LES P-BODIES ET LES GRANULES DE STRESS

Les P-bodies (Processing bodies) sont des structures cytoplasmiques dynamiques en
équilibre avec les polyribosomes. lls stockent les ARNm non traduits soit pour les conserver
sous une forme bloquée (silencieuse) et ensuite les activer pour la synthése protéique, soit
pour les décoiffer et les dégrader dans le cytoplasme [51, 494]. lls contiennent de
nombreuses protéines ayant un rble dans le métabolisme de I’ARN, notamment dans le
décapping (DCP1, DCP2, les protéines Lsm), la déadénylation (CCR4), ou I'hélicase DDX6
(DEAD/H-box RNA helicase) [29, 48, 87, 205, 296]. Des microRNAs (miRNAs) sont aussi
localisés dans ces structures et empéchent le démarrage de la traduction d'ARNm, PABPC1
jouant un réle dans cette voie des miRNA [243]. Les granules de stress sont des régions
cytoplasmiques ol les ARNm non traduits sont blogués en cas de stress environnemental. lls
comportent, en plus des ARNm non traduits, des composants de l'initiation de la traduction,
et d’autres protéines affectant le métabolisme des ARN, notamment des protéines ayant

une action stabilisatrice ou déstabilisatrice sur 'ARN comme PABP ou Tia-1, la sous-unité
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ribosomale 40S, elF4E/G/A/B, elF3, elF2, ainsi que I'ataxine-2 qui se lie a PABP dans des
conditions de stress [14, 224, 405, 515]. Il existe une communication dynamique entre les
granules de stress et les P-bodies, notamment en cas de stress environnemental [225, 529].

Des niveaux d’expression anormaux de I'ataxine-2 perturbent I'assemblage des granules de
stress et des P-bodies, et le recrutement de DDX6 dans ces structures. DDX6 interagit en

effet avec I'ataxine-2 et intervient aussi dans I'assemblage de ces 2 structures [359].

1.2.6.2.3 ATAXINE-2 ET MEMBRANES

L’ataxine-2 interagit avec I’endophiline Al et I'endophiline A3 [406], qui participent a
I'incurvation de la membrane aux sites d'endocytose. L'endophiline Al est
préférentiellement exprimés dans le cerveau, et I'endophiline A3 dans le cerveau et le
testicule. Les endophilines A s’associent a I'amphiphysine | et Il [325], la dynamine, la
synaptojanine | et Cbl dans un complexe régulé par ubiquitination [93, 475], et une
colocalisation de I'endophiline A3 avec les filaments d'actine a été décrite [406]. Des études
chez la drosophile suggérent que l'ataxine-2 est un régulateur dose-dépendant de la
formation des filaments d’actine. La régulation exercée pourrait passer par le contréle de la
traduction, de la stabilité ou de la localisation des transcrits des médiateurs de la
polymérisation de l'actine [441]. ’ataxine-2 et les deux endophilines sont toxiques pour la
levure dépourvue de fimbrine, protéine maintenant les filaments de l'actine et participant a
I’endocytose [406]. Les données actuelles vont dans le sens d’une interaction de I'ataxine-2
avec le processus d’endocytose régulé par l'ubiquitine, et avec le cytosquelette d'actine. De
plus, la moitié N-terminale de I'ataxine-2 normale et mutée est ubiquitinylée par la parkine.
La surexpression de la parkine réduit les niveaux d’ataxine-2, qui sont en revanche
augmentés chez les souris KO pour la parkine. L'effet neuroprotecteur de la parkine diminue

la neurotoxicité induite par I’ataxine-2 mutante [199].

1.2.6.2.4 AUTRES ROLES DE L’ATAXINE-2

L'ataxine-2 a été impliquée chez la souris KO pour 'ATXN2 dans le métabolisme des
lipides et la régulation post-transcriptionnelle de I'expression du récepteur a l'insuline dans

le foie et le cervelet [255]. Les souris KO pour 'ATXN2 présentent une obésité a I’'age adulte
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[229]. l'ataxine-2 a aussi été impliguée dans la voie des miRNA chez la drosophile,

possiblement par son interaction avec PABP [314].

1.3 OBJECTIFS DE LA THESE

Notre équipe étudie les formes génétiques de la maladie de Parkinson, par une
double approche: d’abord clinique, par lidentification des formes familiales et Ia
caractérisation fine des phénotypes ; cette étude a débuté en 1994 par la constitution de la
cohorte PARKFANORD qui regroupe les patients de la région ayant une forme familiale de
MP. Le deuxieme axe de recherche est moléculaire, avec pour objectifs I'identification des
mécanismes physiopathologiques liés a diverses formes génétiques de la maladie, la
recherche de marqueurs de la maladie, la découverte éventuelle de nouveaux geénes
responsables de formes familiales de MP, tous ces objectifs visant a faciliter la découverte
ou |"évaluation de nouveaux traitements de la maladie.

Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés a deux problématiques: d’une part
évaluer le résultat de la stimulation cérébrale profonde (SCP) du noyau sous-thalamique
(NST) chez les patients ayant une forme génétique de MP en comparaison avec les patients
ayant une forme familiale. Cette question a en effet encore été peu abordée jusqu’a présent
dans la littérature. Sachant que les patients ayant des formes génétiques de la MP peuvent
avoir des caractéristiques particulieres tant cliniques que dans leur réponse au traitement,
nous avons repris notre cohorte de patients stimulés a 5 ans et avons comparé les résultats
des formes génétiques aux résultats des formes sporadiques.

Le deuxiéme objectif était de mieux caractériser le phénotype clinique et moléculaire
et le génotype de sujets ayant une maladie de Parkinson liée a une mutation de I'ATXNZ2. Ce
travail prend place dans une série de travaux similaires sur diverses formes familiales de MP.
Notre laboratoire a une bonne expérience dans I'étude du profil d’expression génique
(transcriptomique) des cellules mononucléées périphériques sanguines (PBMC) de sujets
atteints par la maladie de Parkinson afin de tenter d’éclairer les mécanismes pathogenes en
cause dans la maladie. Le principe est de comparer des groupes de sujets malades ou
porteurs de mutations comparés a des sujets sains non apparentés pour y déceler les génes

et voies de signalisation cellulaire dérégulés. L'étude transcriptomique permet d’identifier
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les mécanismes physiopathologiques connus ou non par une approche globale et sans a
priori du fonctionnement d’un type cellulaire ou tissulaire dans la pathologie étudiée.

Cette approche a déja permis a notre laboratoire de montrer que les PBMC peuvent
aider a mieux comprendre la physiopathologie de la MP du vivant du patient. Nous avons
notamment montré a partir de PBMC de sujets mutés pour le géne LRRK2, des perturbations
de voies de signalisation cellulaire impliquées dans la MP ainsi que des altérations associées
a la pathogénie de LRRK2. De plus, cette approche permet de discriminer les sujets en
fonction de leur statut génétique y compris pour un sujet asymptomatique. La mutation
G2019S de LRRK2 est donc associée a un profil d’expression génique particulier dés les
stades précoces identifiable dans les PBMC [344]. Le méme type d’étude réalisée chez un
sujet porteur de la duplication de SNCA a un stade pauci-symptomatique a montré une
surexpression de SNCA et de 13 autres genes de la région dupliquée. [345].

L’hypothése de travail est donc que la MP a un effet systémique et que les PBMC
constituent un modeéle d’étude intéressant, permettant d’appréhender les mécanismes de la
dégénérescence in vivo du vivant du patient (a la différence des études de substance noire)
et donc a un stade précoce de la maladie notamment chez les sujets porteurs de mutations
déléteres ne présentant pas encore les signes moteurs de la maladie. Le but du travail n’est
pas d’identifier directement les mécanismes exacts de la pathogenése de la maladie, puisque
il faut garder en téte que I'expression des genes en ARN ne permet de préjuger ni de leur
traduction ni de I'activité protéique, des mécanismes de régulation multiples intervenant a
tous les niveaux. Cependant, nous obtenons des indices sur les mécanismes a explorer par
d’autres méthodes, sur d’éventuelles cibles thérapeutiques, et sur de potentiels
biomarqueurs périphériques qui représentent a I’heure actuelle un enjeu tres important de

la recherche dans les maladies chroniques et notamment les maladies neurodégénératives.
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2 ETUDE DE L’EFFET DE LA SCP CHEZ DES PATIENTS AYANT UNE FORME GENETIQUE

DE MP

2.1 METHODE

2.1.1 PATIENTS

Nous avons étudié une cohorte de 52 patients consécutifs ayant bénéficié dans notre
centre d'une stimulation électrique du NST entre 1998 et 2000. Parmi ces 52 patients, 5
avaient une forme génétique de MP : 2 avaient une mutation de LRRK2 (G2019S), 1 de
PARK2 (ex6del/c.1385insA), 1 de GBA (L444P), et 1 de 'ATXN2.

Les criteres de sélection étaient: MP définie cliniquement [153, 194], minimum de 5
ans d'évolution, présence de complications motrices liées a la L-dopa malgré une adaptation
thérapeutique optimale, réponse a la L-dopa supérieure a 30%, age inférieur a 70 ans,
absence de maladie grave évolutive et état général satisfaisant, absence d'atrophie marquée
ou de lésions focales sur I'lRM cérébrale, absence de troubles cognitifs, de troubles
psychiatrigues ou de psychose dopaminergique évolutifs ou survenus dans les 6 mois
précédents.

L'intervention chirurgicale avait lieu dans le service de neurochirurgie du CHU de Lille
de maniere conforme a la description de Benabid et al. [32], sous anesthésie générale, a
'aide d’un cadre stéréotaxique de Talairach. Les coordonnées de la cible étaient
déterminées a l'aide d’une ventriculographie en double contraste d’aprés le diagramme
géométrique de Guyot, d’un enregistrement de [Iactivité électrique intracérébrale
spontanée par des semi-microélectrodes exploratrices, et d’une évaluation peropératoire de
I'effet de la stimulation a haute fréquence par ces mémes électrodes. L'électrode
qguadripolaire définitive (Medtronic, Minneapolis, USA) était alors implantée, sa position
était vérifiée par radiographie, et elle était connectée quelques jours plus tard a un pace
maker (Medtronic: Itrel Il jusqu'a novembre 2000, Kinétra pour les 2 derniers patients). La
sélection du plot et des parameétres optimaux était réalisée a jeun de traitement ("defined-

off") par télémétrie dans les jours suivants.
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2.1.2 EVALUATION

Chaque patient a bénéficié d'une évaluation préopératoire, a 1 an et a 5 ans. Les
échelles d’évaluation sont présentées en annexes.

- L'évaluation motrice était réalisée avec les échelles suivantes: échelle UPDRS IIl [253]
et ses sous-scores de tremblement (items 20 et 21, score maximal 28), de rigidité (item
22, score maximal 20), d'akinésie (items 23, 24, 25, 26, 31, score maximal 36), et axial
(18, 19, 22 face, 27, 28, 29, 30, score maximal 28), échelles du CAPSIT de dystonie du OFF
et de dyskinésies du ON [96], échelle UPDRS 4A pour les dyskinésies.
En préopératoire ces échelles étaient cotées dans 2 conditions: OFF drug ("defined-off",
soit aprés 12h de sevrage en traitements dopaminergiques) et ON drug (’:h aprés
administration d'une dose efficace de L-dopa dispersible). A 1 et 5 ans, 4 conditions
étaient évaluées dans la méme matinée dans l'ordre suivant: ON stim OFF drug
("defined-off"), OFF drug OFF stim (2h aprés arrét du stimulateur), ON drug OFF stim (%h
apres administration d'une dose efficace de L-dopa dispersible) et enfin ON drug ON stim
(*2h apres avoir rallumé le stimulateur).
- L'évaluation globale du stade de la maladie par I'échelle de Hoehn et Yahr [190] était
réalisée uniguement ON stim, ON et OFF drug.
- Les échelles d'AVQ (UPDRS ll), (Schwab et England) et d’évaluation globale de la
maladie [452] étaient remplies en interrogeant le patient ou son accompagnant sur la
possibilité de réaliser diverses activités ON drug et OFF drug.
- L'évaluation cognitive était réalisée selon les modalités décrites par Ardouin et al.
[18], mais nous rapporterons uniquement le score a I'échelle de Mattis, qui permet
d’avoir une idée assez précise de I’évolution cognitive globale des patients [312].
- La sévérité des symptomes dépressifs était appréciée par I'échelle MADRS [335].
- Les effets indésirables persistants étaient rapportés.
- Les paramétres de stimulation (plot actif, amplitude, fréquence, largeur, impédance)
étaient colligés ainsi que le traitement dopaminergique en équivalent L-dopa (100 mg de
L-dopa = 133 mg de L-dopa a libération prolongée = 10 mg de bromocriptine = 10 mg

d'apomorphine = 5 mg de ropinirole = 1 mg de lisuride = 1 mg de pergolide) [290].
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2.2  RESULTATS

Sur les 52 patients opérés entre 1998 et 2000, 36 ont pu étre évalués au bout de 5
ans (entre le 55°™ et le 83°™ mois post-opératoires, 64°™ mois en moyenne). Le Tableau 4
montre les caractéristiques préopératoires des 36 patients finalement évalués. Compte tenu
de la variation des résultats due a de multiples facteurs, épidémiologiques (age),
chirurgicaux (placement de I'électrode), ou encore indéterminés, nous ne détaillerons pas
les résultats pour chaque forme génétique de la maladie mais décrirons les résultats de

I’ensemble des formes génétiques comparés a I'ensemble des formes sporadiques.

Ensemble Forme génétique Forme sporadique

Sexe (nombre de patients) Femmes | 11 3 8

Hommes 25 2 23
Age lors de la chirurgie (années) Moyenne | 56,4 +7,7 56,8 +10,1 56,3+7,5

Extrémes 43-70 43-70 45 - 69
Age de début (années) Moyenne | 43,4+8,7 42,6 +12,7 43,5+8,2

Extrémes 23-57 23-56 25-57

Durée d'évolution de la maladie (années) 13+3,9 142+4,4 12,8+3,9
Ttt dopaminergique en éq L-dopa (mg/j) 1330+ 485 971+153 1392 + 497
Dopasensibilité moyenne (%) 56,6 57,2 56,5

Tableau 4: Caractéristiques préopératoires des 36 patients évalués a 5 ans

2.2.1 SCORE ET SOUS-SCORES DE L'ECHELLE UPDRS IlI

Les données rapportées ont été obtenues avec le stimulateur allumé. L'ensemble des
résultats ON et OFF drug pour chaque évaluation est décrit dans le Tableau 5. La
dopasensibilité initiale estimée globalement sur I’'UPDRS Il était sensiblement identique
pour les formes sporadiques et génétiques (respectivement 56 et 57%). En préopératoire,
parmi les sous-scores, seul le score de tremblement différait franchement entre les deux
groupes ; il était plus élevé dans les formes génétiques mais s’y révélait plus sensible a la
lévodopa. En off drug, nous avons constaté une amélioration par la stimulation de tous les

scores a 1 et 5 ans, nettement plus importante pour les formes génétiques que pour les
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formes sporadiques. La sensibilité a la L-dopa lors du test aigu d’administration de L-dopa

dispersible était moins bonne pour les formes génétiques a 1 et 5 ans, partant toutefois de

scores plus faibles. L'amélioration post-opératoire a 1 et 5 ans semblait beaucoup plus

réguliere chez les patients ayant une forme génétique car les écarts-type étaient plus faibles,

cette observation étant toutefois a considérer prudemment compte tenu du faible effectif

du groupe des formes familiales comparé au groupe des formes sporadiques.

FF drug ON drug
Score Sporadique%/préop IGénétique %/préop ISporadique %/préop % dopa$S IGénétique %/préop % dopa$S
Préopératoire
UPDRS Il 54,5 (14,9) 56,6 (13,4) 23,0 (7,2) 56 (13) [23,4(6,9) 57 (14)
Tremblement  |6,9 (5,7) 11,4 (3,2) 1,3 (2,0) 81(64) [0,2(0,4) 99 (3)
Rigidité 11,2 (4,4) 11,8 (4,4) 4,8 (2,7) 56(22) 14,6 (3,7) 65 (28)
Akinésie 23,6 (6,3) 22,6 (7,1) 11,1 (4,8) 52 (20) [13,8(8,0) 40 (20)
Axial 14,9 (6,0) 13,0 (4,4) 6,9 (2,4) 51(17) 16,0(1,2) 51(12)
1an
UPDRS Il 32,4 (13,9) -37(27) []21,4(8,6) -60(20) |16,8(7,4) -20(54) 46(20) [11,8(2,5) -48(10) 40 (18)
Tremblement [2,1(2,5) -66(46) [2,2(2,2)  -80(22) [0,3(0,5) 0,2 (0,4)
Rigidité 6,4(3,8) -35(35) [2,6(3,1)  -73(30) [2,9(2,1) 1,0 (1,0)
Akinésie 14,8(6,7) -34(30) [10,2(2,9) -51(20) 8,1(4,8)  -15(58) 45(27) [5,8(3,3)  -57(18) 43(23)
Axial 9,7(5,0) -29(40) [7,0(3,4)  -45(25) |6,2(3,0) 4(91) 34(25) [5,4(3,00 -13(37) 20(26)
5 ans
UPDRS Il 33,0(10,6) -35(29) [27,0(11,1) -51(23) [21,9(8,2) 7(71) 33(16) P1,0(73) -9(12) 26(24)
Tremblement [2,1(1,8) -46(55) [1,8(2,5)  -82(25) [0,8(1,3) 0,3 (0,5)
Rigidité 5,4(2,9) -47(32) [3,8(2,9)  -60(35) [3,6(2,3) 2,0 (1,6)
Akinésie 15,0 (6,5) -34(33) [11,6(6,1) -50(17) [9,5(5,4)  17(149) 37(24) [10,5(7,3) -29(28) 24(3)
Axial 12,1(4,1) -5(58) [10,8(4,1) -14(30) 9,1(3,2)  37(93) 22(23) [9,0(0,0)  39(12) 24(17)

Tableau 5: scores et sous-scores de I'échelle UPDRS Ill en préopératoire, a 1 et 5 ans.

Les données rapportées sont les moyennes (écart-type). %/préop : évolution par rapport

au score préopératoire en %, les chiffres négatifs traduisent une amélioration. %dopas :

dopasensibilité en %, soit (score OFF drug-score ON drug)/score OFF drug. Les

pourcentages d’amélioration et de dopasensibilité pour le tremblement et I’akinésie ne

sont pas donnés a 1 et 5 ans en raison du nombre important de scores de référence a 0, ce

qui rend le calcul impossible.

2.2.2 MOUVEMENTS ANORMAUX INVOLONTAIRES INDUITS PAR LA L-DOPA

Les données sont rapportées avec le stimulateur allumé pour les scores de

dyskinésies et de dystonies. Les résultats pour chaque évaluation sont rapportés dans le

50




Tableau 6. Les résultats ont été plus largement détaillés et commentés dans notre article,

qui figure en annexe [466]. En préopératoire, tous les scores de dyskinésies et dystonies

étaient plus élevés chez les patients ayant une forme génétique de MP. Nous avons constaté

une amélioration moins bonne a 1 an mais supérieure a 5 ans des dyskinésies dans les

formes génétiques, ainsi que de I'UPDRS IV qui traduit la géne dans la vie quotidienne.

Concernant les dystonies, I'amélioration apportée par la stimulation était beaucoup plus

importante chez les patients ayant une forme génétique a 1 et 5 ans, quelle que soit la

forme génétique. La variabilité de la réponse était moins élevée pour les formes génétiques.

Score

Préopératoire

Sporadique Génétique

1an

Sporadique

5 ans

Sporadique

%/préop Génétique %/préop

Dyskinésies ON drug

UPDRS IV A

Dystonie OFF drug

75(51)  10,8(3,3)
7,5(2,1)

6,2 (3,5)

6,8 (2,9)
2,8 (3,2)

2,8 (4,1)
1,8(2,2)
1,9 (2,1)

%/préop Génétique %/préop
-63(49) 4,6(3,4) -55(36)
77 (34) 2,6(3,6) -64(42)
-31(86) 1,8(2,4) -57(72)

1,4 (2,8)
1,8 (2,3)
1,2 (2,1)

-71(44) 1,6(2,2) -87(19)
-63(52) 3,0(4,5) -75(50)
-58(46) 0,8(1,1) -86(22)

Tableau 6: Scores de mouvements anormaux involontaires induits par la L-dopa en

préopératoire,al anetab ans.

Les données rapportées sont les moyennes (écart-type). %/préop : évolution par rapport

au score préopératoire en %, les chiffres négatifs traduisent une amélioration.

2.2.3 EVALUATION COGNITIVE ET COMPORTEMENTALE

Les résultats des échelles de Mattis et MADRS sont rapportés dans le Tableau 7.

préopératoire lan 5 ans
Echelle

Sporadique Génétique Sporadique Génétique Sporadique Génétique
Mattis 136,9 (5,5) 137,6 (5,6) 134,5 (6,0) 136,2 (2,8) 129,6 (8,9) 130,2 (6,9)
MADRS 9(4,1) 11,5 (3,3) 10,8 (6,1) 12,5 (14,3) 8,8 (4,5) 8,4 (8,0)

Tableau 7: Echelles de Mattis et MADRS en préopératoire, a 1 et 5 ans.

Les données rapportées sont les moyennes (écart-type).

51




52.2.3.1 EVALUATION COGNITIVE

Une aggravation statistiquement significative a été mise en évidence sur I'ensemble
de la cohorte a 5 ans par rapport aux évaluations préopératoire et a 1 an. Une corrélation a
été mise en évidence entre I'évolution (en pourcentage) a 5 ans du score préopératoire et
I'age, la baisse du score a I'échelle de Mattis étant plus importante chez les patients les plus
agés. La méme tendance se retrouvait chez les patients ayant une forme sporadique et une

forme génétique de MP (Figure 5).

Evolution score Mattis forme Evolution score Mattis forme
sporadique génétique
0,1 0,1
0,05 0,05
0 * 0
® 0 * >0 ® 0+
0 ‘f,&.\ ., 0 .
o o
A *
5 -0,05 o, \ 5 -0,05 *
3 R2=0,132 3
S -01 s S 01— F®=02439
‘0 * ‘0
- *
0,15 * -0,15
* *
-0,2 -0,2
40 50 60 70 80 40 50 60 70 80
age lors de l'intervention age lors de l'intervention

Figure 5: Evolution en pourcentage de l'échelle de Mattis a 5 ans (par rapport au
score préopératoire) en fonction de I'dge des patients.
Il existe une corrélation négative dans les formes sporadiques et les formes

génétiques.

2.2.3.2 EVALUATION COMPORTEMENTALE

Les troubles de I'humeur et comportementaux ont concerné au total 23 patients, 20
ayant une MP de forme sporadique et 3 une forme génétique. Il n’y avait pas de différence
évidente entre la fréquence et le type de complications comportementales entre les formes
génétiques et sporadiques. Le score a I’échelle MADRS évoluait de la méme maniére au

cours du temps dans les 2 groupes.
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2.2.4 ECHELLES D’EVALUTION GLOBALE ET D'ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE

Les scores pour les échelles UPDRS Il (activités de la vie quotidienne), de
Schwab et England (activités de la vie quotidienne, S et E) et de Hoehn et Yahr
(évaluation globale, H et Y) sont rapportés dans le Tableau 8.

L'analyse statistique a montré pour I'ensemble de la cohorte pour ces trois
échelles une amélioration a 1 et 5 ans par rapport a I'évaluation préopératoire, et
entre 1 et 5 ans une stabilisation de I'échelle de H et Y et une aggravation des autres
scores. Il y avait pour toutes les échelles et a toutes les évaluations un effet de la L-
dopa significatif, qui toutefois diminuait avec le temps, traduisant une diminution des
fluctuations cliniques. Ce phénomeéne était constaté chez les patients des 2 groupes,
forme sporadique et génétique. Les scores préopératoires étaient proches entre les 2
groupes sur toutes les échelles. Chez les patients ayant une forme génétique, le score a
I’échelle UPDRS Il était plus amélioré en périodes OFF et ON que chez les formes

sporadiquesa 1l anetabsans.

Période OFF Période ON
Score Sporadique  %/préop Génétique %/préop | Sporadique  %/préop Génétique %/préop
Préopératoire
UPDRS 11 |30,4 (5,2) 31,0 (7,3) 12,3 (4,9) 14,5 (5,3)
SetE  [30,0(15,4) 32,5(12,6) 75,2 (9,5) 80,0 (8,2)
HetY 4,0 (1,0) 4,2 (0,8) 2,6 (0,7) 2,9(0,2)
lan
UPDRS Il |18,4 (7,3)  -38(24) 12,8(9,4) -57(38) [9,3(3,7) -9 (69) 5,5 (3,4) -62 (20)
SetE 63,8 (17,6) 182(203) 82,5(22,2) 187(154) |(87,1(10,4) 18 (23) 90,0 (8,2) 14 (18)
HetY 3,0(1,0) -22 (26) 3,1(1,1) -26 (19) 2,2(0,7) -16 (21) 2,3(0,7) -21(22)
5ans
UPDRSII [22,7 (7,1)  -29 (30) 16,3 (11,3) -44(47) |14,4(5,8) 51(122) 13,0(9,6) -17(43)
SetE 63,5(17,6) 203 (221) 67,5(33,0) 139(171) |79,2(11,9) 8(23) 75,0 (26,5) -8(28)
HetY 3,2 (0,6) -22(23) 3,5(1,7) -18 (38) 2,2 (0,8) -20 (34) 2,3(1,5) -23 (49)

Tableau 8: Scores aux échelles UPDRS II, de Schwab et England et de Hoehn et Yahr

en préopératoire, a 1l et 5 ans.
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Les données rapportées sont les moyennes (écart-type). %/préop : évolution par
rapport au score préopératoire en %, les chiffres négatifs traduisent une
amélioration pour les échelles UPDRS Il et HetY, mais une aggravation pour I’échelle

SetE).

2.2.5 PARAMETRES DE STIMULATION ET POSOLOGIES DU TRAITEMENT
DOPAMINERGIQUE

Le Tableau 9Tableau 9: posologies de traitement dopaminergique en
équivalents (Eq) L-dopa en préopératoire, a 1 et 5 ans, et amplitudes de stimulation a 1
et 5 ans. présente les posologies de traitement dopaminergique et I'amplitude de
stimulation dans les 2 groupes. La posologie moyenne du traitement dopaminergique
en équivalents L-dopa avait été significativement diminuée a 1 an et a 5 ans pour
I’ensemble de la cohorte. L’évolution était la méme pour les formes sporadiques et
génétiques, avec toutefois une variabilité trés importante de la posologie, surtout pour
les formes sont toutefois

beaucoup moins nombreuses).

génétiques (qui
L'augmentation d'amplitude entre 1 et 5 ans en moyennant les 2 c6tés était
significative (p<0,0001) pour I'ensemble de la cohorte, elle était similaire pour les

formes sporadiques et génétiques.

Préopératoire lan 5 ans

SporadiqueGénétique

Sporadique %/préop Génétique %/préop

Sporadique %/préop Génétique %/préop

Eq L-dopa [1392 (497) 971 (153)

Amplitude

862 (459)
2,4(0,5) -

-35(38) 454 (401)

2,6(3,6) -

54 (37)

909 (498)
3,0 (1,0)

-30 (46)
25 (36)

715 (919)
2,8 (0,6)

-32(88)
20 (16)

Tableau 9: posologies de traitement dopaminergique en équivalents (Eq) L-dopa en

préopératoire, a 1 et 5 ans, et amplitudes de stimulation a 1 et 5 ans.

Les données rapportées sont les moyennes (écart-type). %/préop : évolution par

rapport au score préopératoire en %.
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2.2.6 EFFETS INDESIRABLES

52.2.6.1 COMPLICATIONS LIEES AU MATERIEL ET A LA PROCEDURE CHIRURGICALE

Les complications les plus fréquentes étaient les infections du matériel (8 pour
I’ensemble de la cohorte) et les fractures d’électrode (8 également). Les formes

génétiques sont responsables de 2 cas pour chacune de ces complications.

2.2.6.2 COMPLICATIONS APPARUES APRES LA STIMULATION (HORS COMPLICATIONS
: PSYCHIATRIQUES)

Les complications liées a la stimulation a long terme (mais pas a la procédure
chirurgicale) et liées a I'évolution de la maladie de Parkinson étaient réparties de
maniére similaire dans les 2 groupes de patients. Les complications les plus fréquentes
sont rapportées dans le Tableau 10. La fréquence des complications secondaires a la

stimulation a haute fréquence du NST était comparable dans les 2 sous-groupes.

sporadique génétique
Troubles sphinctériens 11 (0,35) 2(0,4)
Anomalies tensionnelles 6 (0,19) 1(0,2)
Troubles de déglutition 9(0,29) 1(0,2)
Prise de poids 11 (0,35) 1(0,2)

Tableau 10: Complications les plus courantes apparues apreés la stimulation.
Les données rapportées sont les nombre de patients (fréquence dans le groupe

considéré).
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2.3 DISCUSSION

2.3.1 COMPARAISON DE NOS RESULTATS AVEC LA LITTERATURE

Nos résultats ont montré une meilleure efficacité de la stimulation a haute
fréguence du NST sur les signes moteurs, a la fois symptomes de la maladie et
complications dopa-induites, chez les patients ayant une forme génétique de la MP par
rapport aux patients ayant une forme sporadique, et une évolution des signes non
moteurs comparable. Les caractéristiques cliniques initiales étaient les mémes dans les
2 groupes de patients pour ce qui concerne I'age de début, I'age lors de la chirurgie, la
dopasensibilité, seul le traitement dopaminergique était donné a des doses moindres
pour les formes génétiques. L'absence de différence clinique avant la chirurgie entre
les patients ayant des formes génétiques et des formes sporadiques a déja été
constatés dans d'autres études sur les patients ayant des mutations de LRRK2 [451],
PRKN et PINK1 [340]. L'amélioration de I'UPDRS lll avec la stimulation seule (OFF drug),
de 60% a 1 an et 51% a 5 ans, était un peu meilleure que ce qui a été décrit dans des
petites cohortes de patients ayant une mutation de LRRK2 (Schupbach [451], 50%
d'amélioration a 1 an) ou parkin (Moro [340], 42% a 3-6 ans). Les dyskinésies ont été
moins étudiées dans la littérature, pour notre part nous avons observé des scores un
peu moins bons a 1 an pour les dyskinésies de pic de dose mais meilleurs a 5 ans pour
les formes génétiques. L'étude des dystonies n’est pas mentionnée non plus dans les
études publiées. Dans notre cohorte, les dystonies étaient nettement plus présentes
en préopératoire chez les formes génétiques, ce qui est en accord avec la description
clinique de certaines formes génétiques, notamment les mutations de la parkine.
L'amélioration apportée par la SCP sur les dystonies de ces patients était beaucoup
plus importante que pour les formes sporadiques, et était meilleure a 5 ans qu’a 1 an
(atteignant 86% d’amélioration a 5 ans), ce qui n’est pas négligeable car ces dystonies
peuvent étre douloureuses. Il n’est donc pas surprenant que les scores aux échelles
fonctionnelles s’améliorent plus chez les formes génétiques, notamment sur I'échelle
UPDRS Il dans les périodes OFF et ON. Une amélioration des scores fonctionnels a été

ainsi trouvée chez des patients ayant une mutation de LRRK2 [451], mais
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apparemment pas chez des patients ayant une mutation de la parkine [340].
Concernant I’évolution cognitive, nous avons observé une évolution semblable dans les
2 groupes de patients, avec une diminution au cours du temps du score a I'échelle de
Mattis fonction de I'age du patient, compatible avec I'’évolution naturelle de la
maladie. L’age est en effet un des facteurs favorisant I'apparition d'une démence dans
la maladie de Parkinson [112, 155, 210], et dans une cohorte de 82 patients non
déments, I'incidence cumulée de démence sur 54 mois était de 19% [38]. L’aggravation
progressive des capacités cognitives chez les patients parkinsoniens ayant une
stimulation du NST a déja été décrite comme faisant probablement partie de

I’évolution de la maladie [244, 323].

2.3.2 INTERETS ET PERSPECTIVES

Il serait en théorie intéressant de comparer les différentes formes génétiques
puisque nous avions des patients porteurs de mutation dans 4 genes différents, mais il
nous est apparu trop hasardeux de chercher a tirer des conséquences d’un ou 2 cas, et
notre faible effectif ne nous aurait pas permis mieux. On peut, pour illustrer le propos,
citer les rapports de SCP sur des patients ayant une mutation de la parkine : dans un
cas clinique isolé, une amélioration de I"'UPDRS Ill OFF drug a 1 an de 84% est
rapportée (chez un patient ayant une dopasensibilité préopératoire de 90%)[62], alors
que la description d’un groupe de 9 patients ayant une mutation de la parkine et 1
PINK1 ne rapporte a 1 an qu’une amélioration de 38% de leur score UPDRS IIl OFF drug
[340]. Sans remettre en question les résultats décrits dans le premier cas, il est bien
clair que ce patient n’est pas représentatif. De plus de nombreux parameétres influent
sur la qualité du résultat, notamment les antécédents, I'age, le positionnement de
I'électrode...

Les autres études de cohorte de la littérature, plus homogenes sur le plan
génétique [340, 422, 451], ne trouvent pas un meilleur résultat pour les cas génétiques
gue pour les cas sporadiques. Cette différence peut s’expliquer par le fait que ces 3
études ont été réalisées apres un screening génétique systématique de la cohorte de
patients parkinsoniens stimulés, alors que dans notre centre les patients ont été

repérés grace a leurs antécédents familiaux. Toutefois ce screening génétique n’a dans
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aucune de ces études cherché toutes les mutations responsables de formes génétiques
de MP, et d’ailleurs certains des geénes responsables de telles formes sont
probablement encore a découvrir. Dans notre cohorte, il est par ailleurs possible que
des patients porteurs de mutations responsables de MP mais n’ayant pas
d’antécédents familiaux aient été classés dans le groupe « sporadiques » et qu’ils
obtiennent de moins bons résultats ; d’ailleurs I'age de début le plus précoce des
formes sporadiques de notre cohorte est de 25 ans, et 9 autres patients ont un age de
début entre 33 et 39 ans, ce qui pourrait correspondre a des formes génétiques. On ne
peut donc pas vraiment comparer notre étude a celles déja publiées car le repérage
des formes génétiques de MP est différent dans chaque étude, et n’est probablement
exhaustif dans aucune. La seule chose que nous pouvons affirmer est que les patients
ayant des antécédents familiaux de MP et une mutation génétique semblent avoir de
meilleurs résultats moteurs de la stimulation a haute fréquence du NST.

Une autre observation intéressante est la constatation d’écarts type plus faibles
chez les formes génétiques que chez les formes sporadiques sur de nombreux
paramétres, notamment sur les calculs de pourcentage d’évolution des signes moteurs
et des complications dopa-induites. L’échantillon de formes génétiques étant environ 6
fois plus petit, les résultats chez nos patients ayant une forme génétique de MP sont
donc beaucoup plus réguliers que chez les patients ayant une forme sporadique. Cela a
une importance concernant le pronostic de la stimulation pour les formes génétiques,
et peut influencer la prise de décision chirurgicale. Bien entendu, notre échantillon
reste de petite taille, et il conviendrait de confirmer ces observations sur des
échantillons plus larges. Si toutefois nous pouvions confirmer ces observations, la
recherche plus systématique de formes génétiques pourrait étre un argument
supplémentaire pour conseiller un recours a la SCP chez les patients pour qui la
décision est difficile a prendre.

Les observations que nous avons faites doivent donc étre confirmées. En effet il
n’a été publié jusqu’a présent que des études portant sur de petites cohortes, plus
homogenes que la nétre mais définies différemment. Les résultats montrent dans tous
les cas un bénéfice de la stimulation dans les formes génétiques de MP, mais sont au
mieux identiques aux résultats des patients ayant des formes sporadiques. Il convient

par ailleurs de rechercher pourquoi ces résultats pourraient différer chez les patients
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ayant une forme génétique. C’est la qu’interviennent des considérations biologiques,
puisque certaines mutations entrainent des modifications du métabolisme
membranaire et de la régulation des vésicules, pouvant ainsi modifier la libération de
dopamine, des processus synaptiques dont I'altération peut entrainer des dyskinésies
[132, 214], ou du métabolisme du calcium dont le réle dans I'excitation des neurones
et la transmission des signaux est primordial. La modification de ces éléments dans
certaines formes génétiques de MP pourrait modifier la réponse a la stimulation

électrique.

Il est donc important de mieux comprendre les mécanismes moléculaires mis
en jeu, c’est pourquoi dans un deuxieme temps nous nous sommes intéressés aux
études transcriptomiques de formes génétiques de MP, avec notamment le Dr Eugénie
Mutez. Ici, nous avons étudié les processus moléculaires perturbés dans une de ces

formes génétiques de MP liée a une mutation de I’ATXN2.

2.4 ARTICLE

Simonin C, Tir M, Devos D, Kreisler A, Dujardin K, Salleron J, Delval A, Blond S, Defebvre
L, Destee A, Krystkowiak P (2009) Reduced levodopa-induced complications after 5
years of subthalamic stimulation in Parkinson's disease: a second honeymoon. Journal

of neurology 256:1736-1741
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ETUDE DU PHENOTYPE PARKINSONIEN COMPARE AU PHENOTYPE CEREBELLEUX
CHEZ DES PATIENTS AYANT UNE MUTATION DE L’ATXN2 : METHODES ET

RESULTATS

3.1 METHODES

3.1.1 PATIENTS

Les sujets parkinsoniens et témoins étudiés sont issus des études PARADIGME
(PARkinson Alzheimer Dlsease Gene Metabolism and Environment) et PARKFANORD
(PARKinson dans les FAmilles du NORD de la France), toutes deux approuvées par le Comité
de Protection des Personnes du CHRU de Lille. Tous les sujets inclus ont signé un
consentement de participation. Ces études visent a identifier des facteurs de susceptibilité
génétique impliqués dans le développement de maladies neurodégénératives comme la
maladie de Parkinson et a établir des corrélations entre les phénotypes cliniques et des
déterminants génétiques et environnementaux. Le recrutement des patients pour
PARADIGME a débuté en 2003 et la cohorte comporte a ce jour 371 sujets atteints d’'une MP
suivis dans le service de Neurologie et Pathologie du Mouvement du Pr Destée du CHRU de
Lille. Les criteres de sélection utilisés correspondent aux criteres de diagnostic de
I"'UKPDSBRC (United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Research Center) [153] et
aux criteres du NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) [150].
L’étude PARADIGME a été complétée par I'’étude CONVERGENCE qui inclut des témoins.

L’étude PARKFANORD vise a recueillir depuis 1994 des données sur les patients de la
région Nord-Pas de Calais qui présentent une forme familiale de MP (avec au moins un
apparenté atteint). Un total de 229 familles a été collecté jusqu’a ce jour. Un arbre
généalogique a été réalisé pour chaque famille et des données cliniques ont été recueillies

pour chague membre de la famille atteint.

Nous avons prélevé un échantillon sanguin chez 13 patients présentant des

mutations du géne de 'ATXN2, dont 7 parkinsoniens (SCA2p) provenant de nos cohortes

60



PARADIGME et PARKFANORD et 6 cérébelleux (SCA2c) identifiés d’apres leur phénotype, et
13 témoins non apparentés. Un patient avait un phénotype parkinsonien sporadique ; il
appartenait a la cohorte PARADIGME et avait été identifié suite a un screening génétique
systématique. Les témoins n’avaient aucun antécédent neurologique familial ou personnel
et ont été appariés aux patients en fonction de leur age et de leur sexe (les principales

caractéristiques des sujets sont décrites dans le Tableau 11).

. . dge lors du N age lors du
sujets familles sexe 1 contrdles sexe s
prélevement prélevement
p5 2 80 2 2 80
p6 P19 1 76 t4 1 79
phénotype parkinsonien | pq 1 76 t9 2 70
familial
p2 2 55 t12 2 55
p7 2 72 t1 2 72
p3 P 107 2 55 t5 2 56
phénotype parkinsonien
sporadique pl 2 49 t10 2 49
c4 2 49 t11 2 51
, L c5 2 62 t3 2 66
phénotype  cérébelleux
familial c2 2 44 t6 2 48
c3 2 23 8 2 44
cl 1 59 t13 1 60
Patient cérébelleux avec
symptémes c6 1 47 t7 1 48
parkinsoniens

Tableau 11: Caractéristiques des sujets SCA2 et des controdles.

« p » signifie parkinsonien et « ¢ » cérébelleux. Pour le sexe : 1 = homme. Les contrdles ont
été appariés au mieux avec les patients selon I'age et le sexe (p4 seul n'est pas apparié a
un contréle du méme sexe). Les cases en gris indiquent des sujets de la méme famille (une
teinte pour chaque famille). Un patient (c6) avec un phénotype mixte a été analysé avec

les patients cérébelleux, car les symptomes parkinsoniens étaient tres discrets.
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3.1.2 SEQUENCAGE

La recherche de I'expansion de triplets dans 'ATXN2 a été réalisée en collaboration
avec le Pr Sablonniere du CHRU de Lille. Le géne ATXN2 a été amplifié par PCR puis
I'amplicon a été séquencé sur appareil 3130XL Genetic Analyser (Applied Biosystems)
(cycles : 5'a96° 1'a 64°, puis 40 cycles: 1' a 94°,14’ a 64°,1' a 72° ; extension finale: 5'a 72°).
Les amorces utilisées étaient les suivantes: GGGCCCCTCACCATGTCG et
CCAATGTCCGCAAGCCCG. Les deux alleles ont d’abord été séquencés ensemble, puis afin de
déterminer a quel alléle appartenaient les différentes interruptions CAA hétérozygotes,

I'allele normal a été reséquencé seul.

3.1.3 EXTRACTION DE L’ARN

Les échantillons sanguins ont été collectés dans des tubes BD Vacutainer’ CPT (Cell
Preparation Tube) contenant de I’"héparine sodique (Le Pont-de-Claix, France). Les tubes ont
été centrifugés a 1800 x g pendant 20 min a température ambiante pour isoler les cellules
sanguines mononuclées périphériques (CSMP). Les échantillons ont ensuite été traités selon
les instructions du fournisseur. L'ARN total de 5 x 10° cellules a été isolé & I'aide de colonnes
RNeasy mini (Qiagen, Courtaboeuf, France). Le protocole du fournisseur pour I'extraction de
'ARN incorporait une étape de digestion par la DNase. La concentration d’ARN a été
mesurée par absorbance a 260 nm avec un spectrophotomeétre NanoDrop ND-1000
(NanoDrop Technologies, Wilmington, USA). Le calcul des rapports d’absorbance 260
nm/280 nm et 260 nm/230 nm permet d’évaluer la pureté de I’ARN. La qualité et I'intégrité
de I’ARN ont ensuite été vérifiées a I'aide du kit RNA 6000 NanoChip sur un bioanalyseur
Agilent 2100 (Agilent Technologies, Massy, France). Pour vérifier la qualité des ARN ont été
utilisés : le rapport des fractions d’ARN ribosomal 285/18S et le RIN (RNA Integrity Number),
algorithme développé par Agilent© permettant d’évaluer la dégradation de I’ARN sur une

échelle allant de 1 a 10.
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3.1.4 PUCES D’EXPRESSION PANGENOMIQUE

Les puces sont des lames sur lesquelles sont déposées un grand nombre de transcrits
du génome. Les ARN extraits des cellules ou du tissu étudiés, rétrotranscrits en ADNc et
marqués, sont hybridés sur les ARN de la puce, et I'intensité du marquage est comparée a
une puce témoin, réalisée de la méme maniere a partir d’'un sujet sain. La comparaison
permet d’identifier les genes, fonctions et voies métaboliques dérégulées chez le sujet

étudié.

13.1.4.1 PUCES AGILENT

La procédure a été réalisée par la plateforme de génomique fonctionnelle et structurale
dirigée par le Dr Figeac (IFR114, IMPRT, IRCL). Nous avons utilisé les puces Agilent one-color
whole human genome 44K selon les instructions du fournisseur pour tous les sujets et tous
les contréles. Ces puces contiennent plus de 41000 sondes ciblant 27958 ARNs de la base
« Entrez Gene » réalisées a partir des informations des bases de référence «RefSeq version
36.3 », « Ensemble version 52 », « Unigene version 216 » et « GenBank Avril 2009 ». Ces
puces contiennent peu de sondes ciblant les ARN non codants.

Des ADNc amplifiés et marqués par la cyanine 3 ont été synthétisés a partir de 300 ng d’ARN
total. Le RNA spike-in (Agilent) a été ajouté aux échantillons comme controle positif lors des
étapes de marquage et d’amplification. Le r moyen réponse/concentration de spike-in était
de 0,995 permettant de confirmer la linéarité de la gamme dynamique et la sensibilité
élevée de la plate-forme Agilent. Apres purification, 1650 ng de chaque ADNc marqué ont
été fragmentés et hybridés sur les sondes nucléotidiques des puces pendant 17 h a 65 °C.
Apreés lavage, les puces ont été scannées et les données ont été extraites a I'aide du logicien

Agilent's Feature Extraction Software.

3.1.4.2 PUCES ILLUMINA

De facon a valider les données de puces d’expression Agilent, nous avons utilisé la
plateforme Illumina avec les puces Human HT-12 v4 Expression BeadChip (Plateforme de
transcriptomique et génomique appliquée, Institut Pasteur de Lille, IFR 142, Dr Hot). Ces

puces contiennent plus de 31000 geénes et variants d’épissages annotés et plus de 47000
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sondes réalisées a partir des informations de séquences de référence de la base du National
Center for Biotechnology Information (NCBI), RefSeq version 38 et d’autres sources. Ces
puces contiennent également des sondes ciblant des ARN non codants comme les miRNA
qui étaient absentes des puces Agilent. Pour chaque individu, 500 ng d’ARN ont été
amplifiés, marqués a la biotine et rétro-transcrits. LADNc a été hybridé sur les sondes
nucléotidiques des puces pendant 16h a 58°C. Apres lavage, les puces ont été scannées et

les données extraites par le logiciel iScan reader (lllumina).

3.1.5 ANALYSE DES RESULTATS

Les analyses des données ont été réalisées avec le logiciel GeneSpring GX 11.0 d'Agilent. Les
signaux ont été normalisés par rapport au 75éme percentile par puce et a la médiane des
controles par gene. Avant d'identifier les génes dérégulés, la qualité et la reproductibilité des
données des puces ont été évaluées en effectuant un Box plot de la distribution de
I'intensité du signal de toutes les puces. Un test t de Welch a été utilisé pour identifier les
génes dérégulés en comparant les sujets, avec un seuil de significativité p < 0,05. Un filtrage
sur le taux d’expression des genes a été réalisé (Fold-Change > ou <1.3). La liste des génes
ayant une expression significativement différente a ensuite été soumise a Ingenuity
Pathways Analysis (IPA, Ingenuity Systems, www.ingenuity.com) afin d'identifier les voies
canoniques significativement dérégulées. Une voie canonique est la voie de signalisation la
plus classiquement activée par une molécule par rapport a d’autres interactions possibles.
Pour effectuer ces analyses, une liste de données comportant I'identifiant des genes avec les
valeurs d'expression correspondantes a été téléchargée dans I'application. Chaque
identifiant de géne a été lié au gene correspondant dans la Base de connaissances d’IPA. Sur
la base de la bibliotheque d'IPA, I'analyses des voies canoniques a identifié les voies les plus
significatives dans I'ensemble de données. Un test exact de Fisher a été utilisé pour calculer
un p pour la vraisemblance que I'association entre les genes dans la liste de données et la

voie canonique soit expliquée par le hasard seul.
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3.2 RESULTATS

3.2.1 DESCRIPTION DES PATIENTS

Une expansion pathologique de triplets dans 'ATXN2 a été identifiée chez 3 probants
de notre cohorte de forme familiale autosomique dominante soit 1,5% et également chez 2
parkinsoniens sporadiques soit 0,6%. Ces valeurs sont proches de celles retrouvées dans la
littérature en population caucasienne [143, 454]. La collecte des données a été réalisée de
maniere rétrospective, ne permettant pas d’analyser finement le syndrome parkinsonien. De
maniére certaine, tous ces individus présentaient une MP typique dopasensible sans
troubles cognitifs initiaux ayant débuté en moyenne a 54,2 + 13 ans [30-63]. La patiente
ayant débuté sa MP a 30 ans présentait en plus de I'expansion pathologique de 'ATXN2, une
mutation hétérozygote du gene de la parkine (c823C>T, pArg275Trp).

Pour I'étude transcriptomique, 4 sujets de la famille P19 ont été inclus dans cette
étude : P19/02 et P19/10, respectivement sceur et frere de P19/01 (probante, décédée
avant les prélevements), dgés de 81 et 76 ans ; P19/06 fille de P19/01 agée de 55 ans a un
stade paucisymptomatique (akinésie du membre supérieur gauche uniquement) et P19/18,
cousin de P19/01 agé de 76 ans. Dans la famille P107, nous avons inclus la probante P107/01
agée de 72 ans et sa fille P107/02 a un stade paucisymptomatique dgée de 52 ans (akinésie
des membres supérieurs prédominant a droite). Le sujet parkinsonien sporadique était une
femme agée de 49 ans dont la MP évoluait depuis 19 ans, ayant bénéficié d’une stimulation
cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques.

Nous avons recueilli des informations cliniques et des prélevements biologiques pour
6 sujets présentant une ataxie spino-cérébelleuse SCA2, appartenant a 5 familles différentes
(2 hommes et 4 femmes ; age moyen 47,3 + 13 ans [23-62]. Deux d’entre eux présentaient
une neuropathie sensitive en plus de I'ataxie ; un sujet présentait également un syndrome
parkinsonien au second plan avec dénervation dopaminergique a la scintigraphie cérébrale

au DaTSCAN.
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3.2.2 SEQUENCAGE

Nous avons effectué le séquencgage de la répétition de triplets CAG pour déterminer
la longueur de I'expansion ainsi que le nombre et la position des interruptions par des
triplets CAA (Tableau 12). Pour 2 patients nous n’avons pas pu déterminer sur quel alléle se
trouvaient les interruptions CAA car la PCR d’amplification de I’alléle court a échoué. Il y
avait une expansion légérement plus longue chez les SCA2c (37-41 triplets) que chez les
SCA2p (35-39). Tous les SCA2c avaient le modele normal de l'interruption par les CAA (9e et
13e triplet) sur leur alléle normal, a I'exclusion du patient qui avait des signes parkinsoniens
associés (sujet C6). Ce patient avait un allele normal plus long que la moyenne, a 28 triplets,
il avait une seule interruption sur un des 2 alléles, mais nous n’avons malheureusement pas
pu déterminer lequel. Tous les SCA2p avaient un profil d’interruption par les CAA différent
sur l'alléle pathologique, en terme de nombre d’interruptions et de position de ces
interruptions. Le patient ayant une MP d’allure sporadique (P1) avait un alléle « normal » a
la limite de la zone pathologique (31 triplets). Malheureusement nous n’avons pas pu
déterminer sur quel allele se trouvaient chacune des interruptions CAA. Le sujet P7 n’avait

aucune interruption CAA sur son alléle muté.
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Tableau 12: Résultats du séquencage des patients SCA2.
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Pour chaque sujet, la ligne supérieure représente I’alléle pathologique et la ligne inférieure
I’allele normal. Les colonnes numérotées de 1 a 45 représentent chacune un triplet. Les
interruptions CAA sont représentées en noir, et les interruptions CAA hétérozygotes que

nous n’avons pas pu attribuer a I'un des 2 alléles sont représentées en gris.

3.2.3 ANALYSE DES PUCES

Pour chaque plateforme (Agilent et lllumina), nous avons comparé le profil
d’expression génique des patients SCA2p et des patients SCA2c a leurs groupes de témoins
appariés respectifs. Le logiciel Genespring GX 11.0 a comparé |'expression des sondes
correspondant a chaque géne entre 2 groupes déterminés, SCA2c ou SCA2p par rapport a
leurs témoins. Nous avons fixé le fold change a 1, 3 (p < 0,05), c'est-a-dire que chaque sonde
ayant dans le groupe de patients une expression supérieure ou inférieure a 1,3 fois le niveau
d’expression de référence (du groupe de témoins) pour cette sonde était retenue. Les listes

de sondes ainsi obtenues ont ensuite été soumises au logiciel IPA (www.ingenuity.com).

Nous nous sommes principalement intéressés aux données des voies canoniques décrites
par ce logiciel. Les voies canoniques sont des réseaux biologiques décrits largement dans la
littérature et pour lesquels un consensus émerge (ex: bases Kegg). lls permettent
notamment de définir des interactions entre génes, ARN ou protéines et d’illustrer ainsi des
processus intervenant par exemple sur le plan de la régulation de génes, du métabolisme ou

de la transduction de signaux.

13.2.3.1 ANALYSE DU TRANSCRIPTOME DES CEREBELLEUX SCA2 VERSUS LEURS TEMOINS
: APPARIES

Nous avons identifié les génes dérégulés chez les patients ataxiques SCA2c comparés
a leurs témoins appariés sur les puces Agilent. Nous avons obtenu une liste contenant 2616
sondes : 1250 d’expression diminuée chez les patients cérébelleux et 1366 d’expression
augmentée. Dans IPA, 41 voies canoniques étaient significativement dérégulées pour 1841
genes reconnus. Ces voies canoniques sont répertoriées dans le Tableau 13. Les voies

canoniques dérégulées étaient impliquées en particulier dans la réponse immunitaire, la
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signalisation des cancers, la mort cellulaire par apoptose, le métabolisme de l'inositol
phosphate, la signalisation MAPK et le métabolisme des ARN. Nous avons également
comparé ces résultats avec I'analyse réalisée chez les mémes sujets par les puces lllumina. Le
logiciel Genespring a identifié 2195 sondes dont 1869 genes reconnus par la base de
données IPA. L'analyse des voies canoniques perturbées a identifié les voies communes avec
I'analyse de la plateforme Agilent. Parmi celles-ci, il y a les voies de signalisation des cancers,
la signalisation p53, les signalisations kinases ERK/MAPK et p70S6K, le cycle cellulaire et la
réponse immunitaire et inflammatoire (Tableau 13). Certaines voies comme I'apoptose et le
métabolisme des ARN n’étaient toutefois pas dérégulées sur les puces Illumina alors qu’on
aurait pu s’attendre a ce gu’elles le soient. Nous avons donc regardé sur les 2 listes de génes
la concordance des modifications d’expression pour les génes représentés par plusieurs
sondes. Sur la plateforme Agilent, cette concordance était de 90% : pour tous les génes
auxquels correspondaient au moins 2 sondes, la variation d’expression se faisait dans le
méme sens pour 90% des génes. Pour les puces lllumina en revanche, cette concordance
n’était que de 64%. Les genes présents dans les voies de signalisation dérégulées sur les 2

plateformes avec leurs fold-changes sont détaillés en annexe.

Voie Canonique Agilent Illumina
Mécanismes moléculaires des cancers 0,000004 0,00022
Signalisation apoptose médiée par Myc 0,0002 0,062
Signalisation cancer prostate 0,00028 0,032
Signalisation immunodéficience primaire 0,001
Métabolisme inositol phosphate 0,0017 0,19
Signalisation adénocarcinome prostatique 0,0025 0,51
Signalisation p53 0,0037 0,036
Signalisation acide docosahexaenoique 0,0038 0,15
Signalisation HER2 dans cancer sein 0,0039 0,05
Signalisation HMGB1 0,0042 0,018
Signalisation cancer pulmonaire 0,0063 0,018
Signalisation mélanome 0,0063 0,19
Signalisation 14-3-3 0,0067 0,02
Signalisation HGF 0,0069 0,29
Signalisation métastases cancer colorectal 0,0074 0,039
Signalisation RhoA 0,0078 0,16
Processing amyloide 0,0079 0,51
Signalisation IL4 0,009 0,37
Signalisation p70S6K 0,0096 0,013
Signalisation gliome 0,011 0,019
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Signalisation PI3K dans lymphocytes B 0,011 0,05
Signalisation rythme circadien 0,011
Signalisation TREM1 0,012 0,0049
Signalisation GM-CSF 0,012 0,078
Signalisation cancer pulmonaire a petites cellules 0,013 0,032
Clivage et polyadénylation des pré-ARNm 0,013 0,21
Cycle cellulaire : régulation G1/S 0,015 0,048
Signalisation ERK/MAPK 0,017 0,0008
Signalisation FcyRIIB dans lymphocytes B 0,017 0,35
Signalisation cholecystokinine/gastine 0,018 0,06
Signalisation développement mélanocytes 0,02 0,039
Signalisation SAPK/JNK 0,022 0,078
Signalisation mTOR 0,026 0,095
Signalisation phospholipase C 0,026 0,17
Production NO et ROS dans macrophages 0,028 0,016
Signalisation carcinome rénal 0,028 0,13
Signalisation IGF1 0,032
Signalisation Notch 0,034 0,018
Signalisation lupus érythémateux disséminé 0,035 0,3
Signalisation maladie de Huntington 0,036 0,52
Signalisation récepteur glucocorticoides 0,042 0,14
Signalisation invasion gliome 0,043 0,12
Signalisation FGF 0,043

Signalisation cancer ovaire 0,044 0,098
Signalisation lymphocytaire dans polyarthrite rhumatoide 0,049 0,021
Signalisation ERK5 0,068 0,034
Signalisation p38 MAPK 0,095 0,021
Signalisation Récepteur toll-like 0,11 0,0079
Signalisation macropinocytose 0,11 0,009
Potentiation synaptique a long terme 0,15 0,018
Signalisation médiée par AMPc 0,16 0,029
Régulation cancer sein par Stathmin 1 0,17 0,022
Signalisation neuregulin 0,18 0,01
Signalisation récepteur ephrin 0,18 0,044
Signalisation PDGF 0,23 0,032
Signalisation guidance axonale 0,27 0,039
Signalisation leucémie aigué myéloide 0,3 0,009
Signalisation douleur neuropathique dans neurones corne|0,31 0,028
Entrée des virus par endocytose 0,32 0,0051
Différenciation lymphocytes T helper 0,34 0,026
Signalisation CDK5 0,43 0,049

Tableau 13: Voies canoniques dérégulées dans les PBMC des SCA2c par les puces
d’expression Agilent et lllumina.

Les voies significatives dans les 2 plateformes sont en gras.




13.2.3.2 ANALYSE DU TRANSCRIPTOME DES PARKINSONIENS SCA2 VERSUS LEURS TEMOINS
: APPARIES

Nous avons ensuite comparé les données obtenues chez les sujets parkinsoniens
SCA2p a celles de leurs témoins respectifs. La liste qui a résulté de cette comparaison sur les
puces Agilent comportait 1990 sondes: 551 d’expression diminuée chez les patients
parkinsoniens et 1439 d’expression augmentée. Dans IPA, 1306 génes ont été reconnus, 15
voies canoniques étaient significativement dérégulées (Tableau 14). L’analyse des voies
moléculaires canoniques a montré notamment une dérégulation de la signalisation de la
sclérose latérale amyotrophique, de la réponse immunitaire, de la signalisation des cancers,
de la signalisation HIF1, de I'organisation du cytosquelette d’actine, de I'apoptose, de la
signalisation VEGF, de la synthése des folates et de la signalisation des kinases. La liste
résultant de la méme comparaison sur les puces Illumina a identifié 1556 sondes dérégulées
entre les parkinsoniens SCA2 et les témoins appariés soit 1208 génes reconnus par IPA.
L'analyse des voies canoniques retrouvait les voies identifiées chez ces sujets par les puces
Agilent mais seules 2 étaient significatives (Signalisation ERK5 et acide docosahexaenoique).
Les genes présents dans les voies de signalisation dérégulées sur les 2 plateformes avec leurs

fold-changes sont détaillés en annexe.

voie canonique Agilent lllumina
Signalisation sclérose latérale amyotrophique 0,00021 0,35
Extravasation leucocytaire 0,002 0,21
Signalisation HIF1 0,0029 0,38
Signalisation guidage axonale 0,0093 0,34
Signalisation ERK5 0,01 0,009
Signalisation cancer endomeétre 0,01 0,46
Signalisation Wnt/B-caténine 0,012 0,2
Signalisation VEGF 0,013 0,25
Signalisation cytosquelette d'actine 0,015

Cycle cellulaire : régulation G1/S 0,016 0,29
Signalisation apoptose médiée par Myc 0,022 0,32
Signalisation PI3K/AKT 0,023 0,52
Signalisation ERK/MAPK 0,025 0,54
Signalisation métastases cancer colorectal 0,025 0,07
Signalisation DHA (acide docosahexaenoique) 0,026 0,039
Signalisation IGF1 0,032 0,2
Signalisation diabéte MODY 0,038

Signalisation cellules NK 0,041 0,38
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Régulation cyclines et cycle cellulaire 0,043 0,54
Signalisation Rac 0,043

Signalisation cardiaque B-adrénergique 0,046 0,3
Signalisation ILK 0,047

Mécanismes moléculaires des cancers 0,07 0,014
Voie pentose phosphate 0,12 0,004
Activation récepteur vitamine D / récepteur acide rétinoique 0,035
Signalisation tight junction 0,21 0,04
Signalisation hormone de croissance 0,21 0,046

Tableau 14 : Voies canoniques dérégulées dans les PBMC des SCA2p par les puces
d’expression Agilent et lllumina.

Les voies significatives dans les 2 plateformes sont surlignées en gras.

Nous avons ensuite étudié plus précisément les génes dérégulés dans certaines voies qui
nous ont paru d’un intérét particulier soit parce qu’elles étaient en lien avec les fonctions
connues de |'ataxine-2 et les anomalies trouvées chez les patients ayant une mutation de
'ATXN2, soit parce que ces voies étaient tres dérégulées ou apparaissaient a plusieurs
reprises dans les différentes listes. Cette étude a pris pour référence I'analyse faite sur les
puces Agilent qui paraissaient plus fiables que les puces Illumina, mais avons regardé
I'expression des genes dans les deux plateformes. Lorsqu’un géne était représenté par
plusieurs sondes qui n’étaient pas exprimées dans le méme sens au sein de la méme puce,

nous n’avons pas retenu la dérégulation.

3.2.4 DEREGULATION DE GENES IMPLIQUES DANS LE METABOLISME DES ARN

D’aprés I'analyse réalisée dans IPA sur les puces Agilent, une voie canonique liée au
métabolisme de I’ARN se trouvait dérégulée chez les patients SCA2c. Il s’agissait de la voie de
clivage et polyadénylation des préARNm. Les génes concernés étaient les 3 sous-unités du
CSTF (cleavage stimulation factor), dont I'expression était augmentée dans les deux
plateformes, et une sous-unité du CPSF (cleavage and polyadenylation specificity factor),
dont I'expression n’était diminuée que dans la plateforme Agilent uniquement. D’autres
genes intervenant dans le fonctionnement des P-bodies étaient également dérégulés chez

les SCA2c (Tableau 15). Seuls 2 génes étaient dérégulés chez les patients SCA2p, notamment
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DDX6 (DEAD box polypeptide 6), hélicase de I’ARN qui interagit avec la protéine Ataxin-2 et
composant des granules de stress et des P-bodies. L'ataxine-2 est impliquée dans
I'assemblage de ces éléments et joue ainsi un role dans le contrdle de la traduction [359].
Par ailleurs, le gene PABPC4 (poly(A) binding protein cytoplasmic 4) était significativement
sous-exprimeé chez les parkinsoniens SCA2 sur les puces agilent ; il appartient a la famille des
PABP, composants des granules de stress qui interagissent avec I'ataxine-2 dans la régulation

de la traduction.

Géne Role de la protéine SCA2p SCA2c
voie de clivage et polyadénylation des préARNm

CSTF1 (cleavage stimulation factor) Polyadénylation et clivage 3’ des pré-ARN. +/+
CSTF2 +/+
CSTF3 +/+
CSTF2T (cleavage stimulation factor, +/0 +/0

3' pre-RNA, subunit 2, tau variant)

CPSF (cleavage and polyadenylation -/0

specific factor)

fonctionnement des P-bodies et des granules de stress

DDX6 (DEAD box polypeptide 6) nécessaire a I'assemblage des P-bodies [74], +/- -/0
répression de la transcription des ARNm [330],
colocalise avec I'ataxine-2 dans les granules de stress

EDC3 (enhancer of mRNA dégradation des ARNm dans les P-bodies [500] -/0
decapping 3 homolog)

DCP2 (DCP2 decapping enzyme composant des P-bodies [137] +/0
homolog)

UPF1 (up-frameshift-1) dégradation des ARNm dans les P-bodies [53] +/0

PABPC4 (poly(A) binding protein Régulation de la traduction, expression régulée par -/0
cytoplasmic 4) ataxine-2

Tableau 15 : Génes intervenant dans le fonctionnement des P-bodies et des granules de
stress ayant une expression modifiée.

+ : augmentation de I'expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement
dérégulé. Les résultats sont donnés de la maniére suivante : dérégulation puce Agilent/

puce lllumina.

Nous avons répertorié 11 autres genes intervenant dans la modification post-
transcriptionnelle qui avaient également une expression modifiée essentiellement chez les
SCA2c; ils sont regroupés dans le Tableau 16. Parmi ces génes, seul TRA2A était dérégulé
(expression diminuée) chez les SCA2p et SCA2c sur les 2 plateformes, tandis que SFRS1 avait

une expression diminuée chez les SCA2p sur les seules puces Agilent.
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Modifications post-transcriptionnelles
Geéne Réle de la protéine SCA2p SCA2c
TRA2A (Transformer-2 protein activateur de I'épissage des prémRNA [485] -/- -/-
homolog alpha)
SFRS1 (serine/arginine-rich épissage [556], export nucléaire des ARNm et traduction -/0 +/0
splicing factor 1 ou ASF/SF2) [326]
PSIP1  (PC4 and SFRS1 Coactivateur de la transcription, impliqué dans la -/-
interacting protein 1) différenciation des cellules souches neuroépithélilales et

la neurogénése. Réle protecteur contre I'apoptose induite

par le stress. L'isoforme 2 aurait un role d’adaptateur

pour coordonner I'épissage des préARN.
RBM8A (RNA binding motif Composant du complexe de jonction des exons [257] -/-
protein 8A, ou Y14)
MAGOH (mago-nashi Composant du complexe de jonction des exons [257] -/0
homolog)
WIBG (within bgcn homolog, désassemble du complexe de jonction des exons [148] +/+
ou PYM)
U2AF1 et U2AF1-like-4 (U2 composant du splicéosome [417] -/-
small nuclear RNA auxiliary
factor 1)
RNPS1 (RNA binding protein appartient a un complexe post-épissage favorisant -/0
S1, serine-rich domain) I'export nucléaire et vérifiant I'intégrité des ARNm en

interagissant avec SFRS1 [277]
SFRS12 (splicing factor, régulateur de I'épissage alternatif en fonction des tissus -/-
arginine/serine-rich 12) [26]
SRRM1 (serine/arginine Composant du complexe de jonction des exons, export -/0
repetitive  matrix 1  ou nucléaire des ARN [518]
SRM160)
SFRS6 (splicing factor, Régulation de I'épissage alternatif, notamment de tau -/0
arginine/serine-rich 6  ou [522]
SRP55)

Tableau 16: génes intervenant dans la modification post-transcriptionnelle ayant une

expression modifiée.

+ : augmentation de I'expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement

dérégulé. Les résultats sont donnés ainsi : dérégulation sur Agilent/sur lllumina.

3.2.5 DEREGULATION DE GENES IMPLIQUES DANS L’IMMUNITE ET L'INFLAMMATION

De nombreuses voies canoniques liées a I'immunité étaient dérégulées, sur une ou 2
plateformes, surtout chez les patients SCA2c. Les voies étaient impliquées dans I'immunité
humorale ou cellulaire, et dans diverses maladies auto-immunes. Nous avons notamment

constaté une dérégulation sur les 2 plateformes de la voie d’extravasation des leucocytes
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chez les patients SCA2p et de la voie de signalisation lymphocytaire dans la polyarthrite
rhumatoide chez les patients SCA2c. Les genes impliqués dans les différentes voies
concernées sont regroupés dans le Tableau 22 et le Tableau 23 en annexes.

Pour les patients SCA2c, nous avons regroupé les génes impliqués dans les voies
dérégulées de la signalisation de I'immunodéficience primaire, du lupus érythémateux
disséminé et de la polyarthrite rhumatoide, de la signalisation IL4, de la signalisation PI3K et
FcyRIIB dans les lymphocytes B, de la signalisation TREM1 (qui stimule la réponse
inflammatoire médiée par les macrophages et les neutrophiles et provoque la libération de
cytokines), de la production NO et ROS (formes réactives de I'oxygéne) dans les
macrophages, de la différenciation des lymphocytes T helper, et enfin de la signalisation
HMGB1 (high-mobility group box 1) et des récepteurs toll-like (TLR, impliqués dans la
reconnaissance des agents pathogenes). HMGB1 est une protéine, libérée hors de la cellule
lors des situations de stress, qui initie la réaction inflammatoire et intervient dans les
processus de réparation tissulaire en passant par les TLR. Elle intervient aussi dans la
croissance des neurites lors du développement.

Pour les patients SCA2p, seules la voie d’extravasation des leucocytes et la voie de
signalisation des cellules NK étaient dérégulées. Il est a noter que pour les voies de
signalisation dérégulées dans un des deux groupes de patients, il n’y avait pratiquement

aucun gene dérégulé aussi dans I'autre groupe de patients.

3.2.6 DEREGULATION DE GENES IMPLIQUES DANS LA MORT CELLULAIRE

Des voies impliquant 'apoptose étaient dérégulées chez les SCA2c et les SCA2p. Nous
avons détaillé les genes appartenant a ces voies (Tableau 17).

Les génes pro-apoptotiques FASL, FADD, APAF1, CASP10 et TNFRSF1 (tumor necrosis
factor receptor superfamily, member 1A, ou TNFR1), un des principaux récepteurs du TNF-
alpha ayant une action pro-apoptotique au méme titre que FAS [20] avaient tous une
expression augmentée chez les patients SCA2c. XAF1 (XIAP associated factor 1), antagoniste
de XIA [285] et CASP10 avaient une expression augmentée chez les patients SCA2p.

Plusieurs génes ayant un role antiapoptotique étaient aussi dérégulés. AVEN avait

une expression diminuée sur les 2 plateformes chez les SCA2c. BCL2 avait une expression
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diminuée chez les SCA2c sur les 2 plateformes et une expression augmentée sur Agilent et
diminuée sur lllumina chez les SCA2p. D’autres genes antiapoptotiques avaient une
expression augmentée chez les SCA2p, mais seulement sur Agilent, avec des fold change
proches de 1,3 : TP53 et XIAP(X-linked inhibitor of apoptosis) [102], alors que TNFRSF6B (ou
DCR3), qui inhibe I'induction de I'apoptose par FASL [391], avait une expression diminuée sur
Agilent mais augmentée sur lllumina.

L’étude de la voie de signalisation p53 (détail des génes dans le Tableau 24 en
annexe) a montré chez les SCA2p une dérégulation allant plutét dans un sens
antiapoptotique, méme si cette voie était surtout dérégulée chez les SCA2c. Chez les
patients SCA2c, nous n’avons pas pu dégager de tendance dans la dérégulation des genes
favorisant ou inhibant I'apoptose.

Au total, nous avons observé globalement chez les patients SCA2c plutdot une
augmentation d’expression des genes proapoptotiques et une diminution d’expression des
génes antiapoptotiques, et chez les SCA2p une augmentation d’expression des génes

antiapoptotiques et plutét une diminution d’expression des genes proapoptotiques.

Role dans I'apoptose Geénes SCA2p SCA2c
FASL +/+
FADD +/+
. CASP10 +/+ +/+
proapoptotiques
APAF1 +/+
XAF1 +/+
TNFRSF1 +/+
TNFRSF6B -+
AVEN /-
antiapoptotiques BCL2 +/- -/-
TP53 +/0
XIAP +/0

Tableau 17: génes intervenant dans I’apoptose ayant une expression modifiée.
+ : augmentation de I’expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement

dérégulé. Les résultats sont donnés ainsi : dérégulation sur Agilent/sur lllumina.
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3.2.7 DEREGULATION DE GENES IMPLIQUES DANS L’ORGANISATION DU
CYTOSQUELETTE ET LE GUIDAGE AXONAL

L’ataxine-2 ayant un r6le dans |'organisation du cytosquelette et la plasticité de la
membrane, nous avons étudié les voies liées a cette fonction. La comparaison de
I'expression des génes chez les patients SCA2p par rapport a leurs témoins appariés a
montré une dérégulation des voies de signalisation du guidage axonal, Rac et du
cytosquelette d’actine. Le Tableau 25 récapitule les génes de ces voies et de la signalisation
Rho. Nous avons constaté chez les patients SCA2p la dérégulation d’un nombre plus
important de génes liés a la réorganisation du cytosquelette, a la mobilité cellulaire, a la
réponse au stress, au développement embryonnaire, a la différenciation neuronale ou a la
plasticité cérébrale. Lorsque ces génes étaient dérégulés chez les patients SCA2c, ils étaient
souvent sous-exprimés, notamment pour ce qui concerne les genes impliqués dans la

neurogénese.

3.2.8 DEREGULATION DE GENES IMPLIQUES DANS LES VOIES DE SIGNALISATION DE LA
SLA, DU VEGF ET DE HIF1 CHEZ LES SCA2 PARKINSONIENS

Des amplifications de la répétition de triplets dans 'ATXN2 ayant été décrites dans
des cas de SLA, il nous a paru particulierement intéressant de constater la dérégulation de la
voie de signalisation de la SLA chez les patients SCA2p. Le méme type d’amplification a en
effet été décrit : amplification modérée, interrompue par des triplets CAA. Nous avons
regroupé les voies de signalisation de la SLA, du VEGF et de HIF1, car elles étaient parmi les
plus dérégulées chez les SCA2p, avaient de nombreux génes en commun (notamment le
VEGF dans la voie de signalisation de la SLA), et il a été montré que les voies de signalisation
VEGF et HIF1 jouent un grand rble dans la SLA [42, 338] et dans d’autres pathologies
neurodégénératives. Le détail des génes et de leur dérégulation est indiqué dans le Tableau
26 en annexe. Les génes de ces voies étaient dérégulés quasiment uniquement chez les
SCA2p. Les génes dérégulés étaient impliqués dans I'apoptose (notamment BCL2 et ses
homologues), le métabolisme du calcium, la mobilité cellulaire, et le métabolisme
énergétique. Deux sous-unités de récepteur NMDA (GRIN1, GRIN2D) et 3 sous-unités de

canal calcigue (CACNA1A, C et E) étaient aussi dérégulées chez les patients SCA2p. Elles
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étaient toutes surexprimées sur la plateforme Agilent et sous-exprimées sur la plateforme

Illumina.

3.2.9 DEREGULATION DE GENES IMPLIQUES DANS LES VOIES DE SIGNALISATION DU
CANCER

La voie canonique des mécanismes du cancer était la plus dérégulée chez les patients
SCA2c. D’autres autres voies en lien avec le cancer étaient dérégulées aussi bien chez les
patients SCA2c que SCA2p. De nombreuses études montrent actuellement un lien entre la
MP et le cancer, que ce soit le mélanome, pour lequel un lien avec le traitement par
lévodopa a été suggéré puis réfuté [130], les autres cancers cutanés ou des cancers d’autres
organes [23, 129]. Des processus physiopathologiques communs sont suspectés. Nous nous
sommes donc particulierement intéressés a ces voies impliquées dans le cancer, et avons
étudié la voie des mécanismes du cancer dérégulée chez les patients SCA2c, ainsi que les
génes communs aux autres voies concernant le cancer (Tableau 27). La grande majorité de
ces genes était dérégulée chez les SCA2c mais pas chez les SCA2p. Les génes des voies
canonicales du cancer dérégulés chez les SCA2 appartenaient a plusieurs catégories. On y
trouvait des génes régulant I'apoptose / suppresseurs de tumeurs, des genes appartenant
aux voies de survie cellulaire MAPkinases, Akt/PI3K, Ras, des genes régulant la morphologie
cellulaire (CDC42/Rac/Rho) et la mobilité cellulaire (PIK3, PTK2, FZD2, FNBP1L, MMP9,
GNA12), des genes de régulation du cycle cellulaire, des génes appartenant a la signalisation
Wnt/ béta-caténine. Les génes impliqués dans I'apoptose avaient une expression plutdt en
faveur de I'apoptose chez les SCA2c et en défaveur chez les SCA2p, mais de maniére moins
marquée que ce que nous avions observé dans le paragraphe sur les voies canoniques liées a
I'apoptose. Nous avons aussi trouvé une dérégulation de genes liés a la réponse au stress
(FOXO1, MAPK14), des genes du développement et de la différenciation neuronale (WNT6,
FZD2/3, MRAS, MYC, GSK3B, HHAT), et des modulateurs de la transcription (génes SMAD,
MYC, E2F6, RBPJ). Les genes dérégulés chez les patients SCA2p étaient peu nombreuy, ils
étaient liés a la morphologie et a la mobilité cellulaires (voies Rho, CDC42), et aux voies de

survie cellulaire.
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3.2.10 DEREGULATION DE GENES IMPLIQUES DANS LE METABOLISME DU PHOSPHATE
INOSITOL

Nous avons étudié les génes impliqués dans le métabolisme du phosphate inositol car
cette voie canonique était trés dérégulée chez les SCA2c sur la plateforme Agilent méme si
elle ne I'était pas significativement sur la plateforme lllumina. En effet cette voie a été
impliquée dans la pathogénie de la SCA2 [286]. Nous avons constaté que de nombreuses
enzymes du métabolisme du phosphate inositol étaient dérégulées chez les SCA2c, ainsi que
des génes des génes impliqués notamment dans la voie de survie cellulaire AKT/PI3K et dans
la voie Rho qui intervient dans la morphologie cellulaire et notamment neuronale. Chez les

patients SCA2p, nous avons trouvé une dérégulation de génes de la voie AKT/PI3K.

3.2.11 ETUDE DES GENES IMPLIQUES DANS D’AUTRES FORMES GENETIQUES DE
MALADIE DE PARKINSON

Nous avons recherché si les génes impliqués dans d’autres formes génétiques de MP
ou dans le risque de MP sporadique étaient dérégulés (Tableau 18). Le seul gene clairement
dérégulé sur les deux plateformes était SNCA, dont I'expression était augmentée chez les

patients SCA2c et diminuée chez les patients SCA2p.

geéne SCA2p SCA2c geéne SCA2p SCA2c
SNCA -/- +/+ FBXO7 0/+
Parkin MAPT -/0
UCHL1 POLG

PINK1 0/+ NR4A2 0/-
DJ-1 SNCAIP

LRRK2 0/+ SCA2

ATP13A2 SCA3

VPS35 0/+ EIFAG1

GIGYF2 +/0 +/0 GBA +/0
Omi/HTRA2 GAK 0/-

PLA2G6

Tableau 18: Expression des génes responsables de formes génétiques de MP ou d’une

augmentation du risqué de MP.
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+ : augmentation de I’expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement
dérégulé. Le résultat dans la seconde colonne est donné ainsi : dérégulation sur

Agilent/sur lllumina.

3.2.12 MICRORNA

L’ataxine-2 a été impliquée dans la voie des microRNA, qui ont un réle important
dans le blocage de la transcription au sein des P-bodies. Plusieurs micro-RNA étaient
dérégulés chez les patients SCA2c et SCA2p sur les puces lllumina, les puces Agilent ne
détectant pas les miRNA (liste dans le Tableau 19). Le niveau d’expression de 6 miRNA sur 11
dérégulés était diminué chez les patients SCA2p et de 10 sur 12 chez les SCA2c.

Par ailleurs nous avons trouvé une dérégulation de I'expression du gene DICER1, qui
code pour une ribonucléase de type Il requise par le processus d’ARN interférence, chez les
patients SCA2p (surexpression sur les puces Agilent et 2 sondes, I'une surexprimée, |'autre
sous-exprimée, sur les puces lllumina). Le gene EIF2C1 (eukaryotic translation initiation
factor 2C, 1), membre de la famille Argonaute qui joue un réle dans l'interférence ARN et
interagit avec DICER1, était sous-exprimé sur la puce lllumina chez les patients SAC2p.

Nous avons soumis ces 2 listes au logiciel IPA pour savoir dans quelles fonctions ces
miRNA étaient impliqués.

Parmi les miRNA dérégulés chez les patients SCA2c, 5 (let-7, mir-7, mir-138, mir -181,
mir -548) étaient intégrés a un réseau moléculaire ayant un role dans le cancer, le cycle
cellulaire, les maladies génétiques. Parmi les miRNA dérégulés chez les patients SCA2p, 5
(mir-15, mir -30, mir -188, mir -223, mir -329) étaient intégrés a un réseau moléculaire ayant
un réle dans le cancer, le cycle cellulaire, et la mort cellulaire. Par ailleurs, mir-15 et mir-30

étaient répertoriés par IPA comme impliqués dans la maladie d’Alzheimer.

patients microRNA fold-change
mir-15 microRNA 16-1 12,825
mir-188 microRNA 188 -22,928
mir-223 microRNA 223 -1,401

SCA2p mir-30  microRNA 30c-1 15,657
mir-329 microRNA 329-1 11,679
mir-33 microRNA 33a -32,038
mir-455 microRNA 455 -17,635
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mir-485 microRNA 485 -13,006
mir-557 microRNA 557 17,059
mir-604 microRNA 604 33,798
mir-624 microRNA 624 -4,579
let-7 microRNA let-7a-1 -27,241
mir-1284 microRNA 1284 -8,712
mir-138 microRNA 138-1 9,788
mir-142 microRNA 142 -2,144
mir-181 microRNA 181a-1 -5,839
mir-490 microRNA 490 -11,772
SCAZe mir-548  microRNA 548d-2 -20,198
mir-550 microRNA 550a-1 -12,025
mir-554 microRNA 554 -11,232
mir-7 microRNA 7-1 -46,853
mir-802 microRNA 802 7,312
MIR1470 microRNA 1470 -17,849

Tableau 19: MicroRNA dérégulés chez les patients SCA2c et SCA2p sur les puces lllumina.

3.3 DISCUSSION

3.3.1 COMMENTAIRES SUR LES OBSERVATIONS CLINIQUES ET GENETIQUES

Tous les patients parkinsoniens inclus dans cette étude présentaient un syndrome
parkinsonien typique, aucun n’ayant ou ne développant de syndrome cérébelleux au cours
de I'évolution de la maladie. Les résultats du séquencage de leur expansion CAG sont en
grande partie conformes a ce qui a déja été décrit dans la littérature [67, 230]: ils avaient
une expansion en moyenne légérement moins longue que les SCA2c, avec au plus 39 triplets,
ce qui est le maximum rapporté dans la littérature pour des SCA2p [67]. L'analyse des
interruptions par des triplets CAA appelle plus de commentaires. Deux publications ont mis
en évidence des caractéristiques communes a plusieurs patients ayant une SCA2p. Le
premier article [230] concernait trois patients coréens ayant sur leur allele muté une seule
interruption par un triplet CAA, qui était suivi dans les 3 cas par 8 triplets CAG jusqu’a la fin
de la répétition. Le second article concernait des familles francaises qui avaient toutes 4
interruptions CAA [67]. D’autres publications concernant des patients SCA2p peuvent étre
rapprochées de ces observations. Deux études chinoises décrivaient des patients ayant une

seule interruption CAA, suivie par 8 triplets CAG jusqu’a la fin de la répétition [283] [520].
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Une étude américaine décrivait 2 familles dont I'une, caucasienne, avait une répétition de
triplets ininterrompue, et 'autre, hispanique, avait une seule interruption CAA, la encore
suivie par 8 triplets CAG jusqu’a la fin de la répétition [381]. Deux études taiwanaises
décrivaient des patients n’ayant aucune interruption CAA [293] [334]. La derniere étude
concernait une famille canadienne d’origine anglaise, qui avait 4 interruptions CAA [142]. Il
en va de méme pour 2 de nos familles. Les mutations décrites sont résumées dans le
Tableau 20. Il existe donc 3 types de mutations de I'ATXN2 menant a un phénotype
parkinsonien, décrites jusqu’a présent, variables en fonction de I'origine géographique du
patient : chez les patients asiatiques (sauf Taiwan) et chez un patient hispanique, les
mutations ont une seule interruption CAA, suivie quelle que soit la longueur de I’expansion
par 8 CAG jusqu’a la fin de la répétition de CAG. Chez les patients caucasiens, les mutations
décrites comportent au moins 4 interruptions CAA, trois d’entre elles étant situées en
position 9, 19 et 29 de la répétition de triplets. Enfin on trouve chez des patients caucasiens

et a Taiwan des élongations de triplets sans aucune interruption CAA.

publication 1R 4 6 [7 18 10 (11 {12 (13 {14 15 (16 [17 (18 (19 20 21 22 23 24 |25 26 27 28 29 B0 31 [32 33 34 35 36 [37 B8 B9

Nos patients

1
1

Charles [67]

HE =

Furtado [142]
Payami [381]

Lu [293]

Momeni [334] I
Kim [230] |

Lim [283]
Wang [520] I

Tableau 20: Mutations de I’ATXN2 décrites dans la littérature conduisant a un phénotype

parkinsonien.
Les carrés représentent des triplets, les CAG sont représentés en blanc et les CAA en noir.
Les carrés grisés représentent des répétitions de 8 CAG suivant un CAA, et situés a la fin de

I’expansion de triplets.
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3.3.2 INTERETS ET LIMITES DE L'ETUDE TRANSCRIPTOMIQUE SUR PBMC

13.3.2.1 INTERETS

L’étude transcriptomique sur PBMC utilise un matériel facilement accessible, obtenu
par prise de sang, et permet d’étudier des modifications biologiques a des stades variés de la
maladie, contrairement aux études sur tissus cérébraux qui sont réalisées le plus souvent a
des stades tres avancés de la maladie puisque faites aprés autopsie. Il faut cependant
s’interroger sur la signification d’un point de vue physiopathologique des anomalies mises en
évidence dans les PBMC. L'ataxine 2 normale et |'ataxine 2 mutée sont exprimées toutes
deux dans des lignées lymphoblastoides de patients SCA2 [399]. Dans la MP ainsi que dans
d’autres maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer, des anomalies ont
été décrites dans les cellules sanguines, notamment des anomalies mitochondriales dans les
lymphocytes et les plaquettes [445], des anomalies du systéeme ubiquitine-protéasome ou
des caspases dans les PBMC [40, 504]. Dans une autre maladie a répétition de triplets CAG,
la maladie de Huntington, des anomalies d’activation de caspases ont été rapportées dans
les cellules sanguines [300]. Des anomalies concernant des fonctions impliquées dans la
pathogénie de ces maladies ont donc été décrites dans des tissus non cérébraux. Des études
du transcriptome des PBMC ont d’ailleurs aussi été menées dans d’autres maladies
neurologiques, notamment la maladie d’Alzheimer, et ont trouvé une dérégulation de voies
métaboliques impliquées dans la pathogénie de ces maladies [299].

Si on cherche a étudier des événements précoces dans la physiopathologie de la
maladie, aucun modele n’est parfait : 'animal n’est pas ’homme comme en témoignent les
essais thérapeutiques indénombrables couronnés de succés chez des modeéles animaux et
voués a I’échec chez 'homme ; les lignées de cellules soit cancéreuses soit immortalisées
expriment des génes liés a la prolifération et la survie cellulaire qui peuvent n’avoir aucune
relation avec la pathologie étudiée et étre liés au caractéere immortel des lignées ; de la
méme maniere les PBMC ne sont pas des témoins fideles de la pathologie cérébrale, puisque
les mémes genes n’y sont pas exprimés, et I'analyse risque d’étre perturbée par I'expression

de genes spécifiques de ces cellules, notamment les genes des voies de I'immunité. Il
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convient alors de comparer ces différentes techniques entre elles afin de s’approcher au
mieux des processus pathologiques cérébraux.

Les études transcriptomiques réalisées dans différents modeles cellulaires et animaux
de MP montrent de maniére récurrente la dérégulation de certaines voies, par exemple le
systéme ubiquitine-protéasome, I'apoptose, le cycle cellulaire, la différenciation cellulaire,
I'inflammation [27, 115, 168, 174, 175, 329, 548].

Un autre intérét de I'étude sur PBMC est la mise en évidence de marqueurs
périphériques potentiels de la maladie qui prennent de plus en plus d’'importance a I’heure
ou les recherches thérapeutiques s’intéressent tout particulierement a la modulation de

I’évolution de la maladie et non plus au seul traitement symptomatique.

13.3.2.2 LIMITES

3.3.2.2.1 VALIDATION DES DONNEES TRANSCRIPTOMIQUES

Les résultats des études du transcriptome par puces d’expression nécessitent d’étre
validés par une autre technologie. Certains genes d’intérét significativement dérégulés
peuvent étre validés par RT-PCR, méthode reconnue pour les mesures d’expression génique
[521]. Cependant, cette approche, outre sa lourdeur de mise en ceuvre, apporte peu
d’informations sur les voies métaboliques dérégulées. Nous avons donc préféré valider les
données de la plateforme Agilent par une autre plateforme de puces lllumina. Nous avons
constaté que la concordance entre les plateformes n’est pas parfaite, mais cela a déja été
évoqué dans la littérature. En effet, une analyse réalisée a partir des échantillons du projet
MAQC (MicroArray Quality Contréle) trouvait seulement entre 9 et 34% de genes dérégulés
a la fois sur plusieurs plateformes (Affymetrix, Agilent, lllumina, Applied Biosystems et GE
Healthcare) alors que les fonctions et voies métaboliques dérégulées se recoupaient dans 47
a 70% des cas dans une analyse par le logiciel IPA [455]. Différentes plateformes peuvent
cependant apporter des visions complémentaires des processus biologiques impliqués et
déceler des genes dont I'expression est peu modifiée [382]. Comme nous l'avons déja
précisé, nous avons cependant mené nos analyses en nous basant plutot sur les résultats de
la plateforme Agilent dans la mesure ou sur la plateforme lllumina, la concordance entre les

variations des ratios d’expression pour les genes représentés par plusieurs sondes était
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moins bonne. De plus, les résultats obtenus sur la plateforme Agilent ont une meilleure
sensibilité et une meilleure fiabilité par rapport a la RT-PCR que sur la plateforme Illumina,
[59].

Nous avons finalement raisonné plutét en termes de voies et non en fonction du
niveau d’expression des genes, méme si dans certains cas nous avons souligné que la
majorité des geénes d’'une voie étaient dérégulés dans le méme sens. En effet les
observations faites au niveau du transcriptome ne préjugent en rien de l'activité protéique

qui devra étre étudiée ultérieurement.

3.3.2.2.2 INTERPRETATION

Les résultats de [I'étude transcriptomique sont difficiles a interpréter. Les
modifications d’expression mises en évidence peuvent en effet étre directement liées a la
mutation de 'ATXN2, ou n’étre qu’une réaction a ses conséquences. Elles peuvent étre le
reflet de ce qui se passe au niveau neuronal (car les lymphocytes contiennent la machinerie
nécessaire a la synthese de la dopamine et présentent des récepteurs dopaminergiques), ou
n’étre qu’une expression périphérique (par exemple la dérégulation des génes des voies de
signalisation de I'immunité). Quant aux dérégulations observées en comparant les deux
phénotypes SCA2, elles peuvent étre en relation avec l'un ou l'autre phénotype, ou
protectrices contre les mécanismes induisant I'un des phénotypes. Tous les patients SCA2
ont une atteinte anatomique des noyaux gris centraux et du cervelet quel que soit leur
phénotype. Il a été postulé que tous ces patients ont en fait un syndrome parkinsonien, mais
gu’il est la plupart du temps masqué par le syndrome cérébelleux. Les patients qui
développent un syndrome parkinsonien isolé, généralement a un age plus tardif que I'age de
début du syndrome cérébelleux chez la majorité des patients, pourraient donc étre
considérés comme des patients chez qui le syndrome cérébelleux ne s’est pas développé ou
a été mieux compensé, laissant la place a I'expression de la symptomatologie
parkinsonienne. L’hypothese serait donc que soit des mécanismes déléteres pour le cervelet
sont inhibés, soit des mécanismes protecteurs contre la dégénérescence cérébelleuse sont

mis en place.
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3.3.3 DEREGULATION DE GENES EN RELATION AVEC LES FONCTIONS CONNUES DE
L’ATXN2

Comme nous l'avons décrit dans l'introduction, les roles connus de l'ataxine-2
concernent le métabolisme des ARN et notamment leur modification, notamment dans les
P-bodies et les granules de stress, et I'’endocytose et les relations avec le cytosquelette
d’actine. Nous avons trouvé de nombreux genes dérégulés en relation avec ces fonctions,
essentiellement dans le groupe des patients SCA2c.

La voie de clivage et de polyadénylation des préARNm et les génes intervenant dans
les P-bodies et les granules de stress étaient dérégulés surtout chez les patients SCA2c. Des
protéines interagissant directement avec I'ataxine-2 dans les P-bodies et les granules de
stress comme DDX6 ou PABP étaient aussi dérégulés chez les patients SCA2p. Des genes
impliqués dans les modifications post-transcriptionnelles étaient dérégulés la encore en
majorité chez les patients SCA2c. Nous avons donc constaté que la mutation de I'ataxine-2
entraine des anomalies de transcription de génes impliqués dans le métabolisme des ARN
beaucoup plus larges chez les patients SCA2c, alors que chez les SCA2p ce sont surtout les
génes de protéines interagissant directement avec I'ataxine-2 qui se trouvent dérégulés.

Concernant I'endocytose et les fonctions du cytosquelette d’actine, de nombreux
génes étaient dérégulés dans les deux groupes de patients. Ces génes ont été classés soit
dans les voies d’organisation du cytosquelette, Rac et du guidage axonal, et les génes étaient
dérégulés surtout chez les patients SCA2p, soit dans les voies liées au cancer, et cela
concernait surtout les SCA2c.

Nous avons donc mis en évidence la dérégulation de genes liés aux fonctions connues

de I'ataxine-2, I'analyse de I’étude transcriptomique sur PBMC semble donc pertinente.

Nous avons également mis en évidence la dérégulation de plusieurs voies de
signalisation concernant I'immunité et I'inflammation. Les modifications d’expression de ces
voies étaient tres différentes entre les deux groupes de patients. Il a été décrit dans la SCA2
une prolifération astrocytaire et microgliale, qui témoigne d’une réaction inflammatoire
[197, 365]. Il a aussi été montré que I'ATXN2 est significativement associé avec la
polyarthrite rhumatoide et la maladie cceliaque [114, 549], la voie de signalisation

lymphocytaire dans la polyarthrite rhumatoide étant justement significativement dérégulée
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chez les patients SCA2c. Nos résultats sont donc cohérents avec les données de la littérature.
Dans la maladie de Parkinson aussi, les phénomeénes inflammatoires sont marqués, comme
nous l'avons décrit dans l'introduction. Cependant nous avons été étonnés de constater
cette différence d’expression entre les 2 groupes de patients, avec des profils de
dérégulation de génes bien marqués pour chaque phénotype. Dans la mesure ou |'ataxine-2
a été impliquée dans des maladies inflammatoires et ol nous avons trouvé finalement assez
peu de voies dérégulées chez les patients SCA2p, il est possible que I'ataxine-2 ait un role de
régulation dans la réponse immunitaire, sur lequel les mutations ont un impact variable en

fonction de leur type.

3.3.4 VOIES DEREGULEES CHEZ LES PATIENTS SCA2C ET SCA2P : SURVIE,
PROLIFERATION, MORPHOLOGIE, MOBILITE ET MORT CELLULAIRES.

Nous avons choisi de commenter ensemble ces voies car elles sont difficiles a
dissocier. En effet elles agissent souvent de concert, et interagissent entre elles. Des
protéines ayant des fonctions multiples sont impliquées dans plusieurs de ces voies. Cela
s’est exprimé dans nos résultats puisque de nombreuses voies de signalisation, notamment

celles liées au cancer, sont liées a toutes ces fonctions.

53.3.4.1 DESCRIPTION DES VOIES CONCERNEES DANS NOTRE ETUDE

3.3.4.1.1 VOIES REGULANT LA SURVIE CELLULAIRE

Les principales voies régulant la survie cellulaire sont les voies PI3K/AKT/mTOR et les
voies des MAP Kinases. Ces voies sont activées par des signaux extra-cellulaires et
transmettent I'information a des protéines effectrices par I'activation en cascade par
phosphorylations de protéines intermédiaires.

La voie PI3K/AKT/mTOR a des fonctions cruciales dans la survie cellulaire, la
régulation de I'apoptose, de la croissance et du cycle cellulaire, ainsi que de I'angiogenése.
Elle est fréequemment dérégulée dans les cellules cancéreuses. Elle est activée notamment

par différents facteurs de croissance. L’activation de Akt a plusieurs effets: inhibition de la
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signalisation JNK et p53, activation de la signalisation mTOR. L’activation de mTOR a
également des effets favorisant la survie cellulaire, en inhibant I'autophagie et en
augmentant la traduction de certaines protéines, particulierement des protéines anti-
apoptotiques comme les homologues de Bcl2.

Quant a la voie des MAP kinases, elle regroupe en fait plusieurs voies: la voie
Ras/Raf/MEK1,2/ERK1,2, qui a une fonction d’activation de la prolifération, activée
notamment par les facteurs de croissance; La voie P38, surtout active dans la réponse
immune et inflammatoire ; la voie JNK, qui répond principalement aux cytokines et aboutit a
I'activation de c-jun, régulateur de I'expression de genes impliqués dans la mort cellulaire.

JNK active aussi des génes pro-apoptotiques et inhibe des génes anti-apoptotiques [425].

3.3.4.1.2 PROTEINES RHO: MORPHOLOGIE ET MOBILITE CELLULAIRE

La morphologie et la mobilité cellulaire impliquent principalement les protéines Rho :
RhoA, Racl et Cdc42, qui ont un réle majeur dans la réorganisation du cytosquelette. Ces
protéines appartiennent a la famille des GTPases Ras, et sont activées comme Ras par des
GEF (guanine nucléotide exchange factor). Elles sont trés exprimées dans le systéme nerveux
central et régulent le trafic membranaire (notamment I’exo- et I’endocytose), la croissance
des axones et des neurites [110, 138, 295, 358, 415]. Les principaux effecteurs sont N-WASP,
Arp2/3, et les protéines PAK [216].

3.3.4.1.3 VOIE WNT/BETA-CATENINE

Enfin la voie Wnt/béta-caténine est surtout connue pour son implication dans
I'embryogenese, lors de laquelle elle a notamment un réle dans la polarisation du tube
neural, et dans le cancer. Dans le cerveau adulte, Wnt est impliqué dans l'auto-
renouvellement des cellules souches, et lorsqu’il est surexprimé dans une zone cérébrale

comportant des cellules souches neurales, il peut favoriser la neurogénése [217, 280].

13.3.4.2 SYNTHESE DE NOS RESULTATS

L’examen transversal des différentes voies de signalisation que nous avons décrites

dans nos résultats fait apparaitre plusieurs points :
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Chez les patients SCA2p, les genes des voies CDC42/Rac/Rho étaient globalement
surexprimés, les genes participant directement a I'apoptose étaient dérégulés dans le sens
d’une réduction d’expression des genes activateurs et d’une surexpression des genes
inhibiteurs.

Chez les patients SCA2c, les génes des voies PI3K-AKT et Ras étaient globalement
sous-exprimés, des génes de la voie JNK étaient dérégulés dans le sens d’une surexpression
des genes activateurs et d’une réduction d’expression des génes inhibiteurs.

Chez les patients SCA2c et SCA2p, des genes des voies Wnt/béta-caténine et p53
étaient dérégulés sans tendance dans le sens d’une sur- ou d’une sous-expression.
Cependant 2 récepteurs de Wnt exprimés dans le cerveau étaient surexprimés, I'un chez les
patients SCA2p et l'autre chez les SAC2c. La voie de signalisation Wnt/béta-caténine était
significativement dérégulée chez les patients SCA2p uniquement (puces Agilent). D’autres
génes du développement avaient une expression modifiée comme Hedgehog ou Notch.

Comme nous l'avons souligné dans les résultats, il est aussi apparu que parmi les
génes impliqués directement dans le processus de I'apoptose, les génes pro-apoptotiques
avaient le plus souvent une expression diminuée chez les patients SCA2p et augmentée chez
les SCA2c, et gu’inversement les génes anti-apoptotiques avaient une expression plus
souvent augmentée chez les patients SCA2p et diminuée chez les SCA2c.

Nous observons donc pour résumer et en simplifiant une dérégulation des voies de
survie et de mort cellulaire avec des modifications d’expression des genes impliqués dans
ces voies allant plus dans le sens de la survie cellulaire chez les patients SCA2p par rapport
aux patients SCA2p, et plus dans le sens de la mort cellulaire chez les patients SCA2c. Bien
entendu, nous gardons a l'esprit le fait que nous étudions des niveaux d’ARN et que cela ne
préjuge pas des niveaux de traduction ni d’activation des protéines concernées. Par ailleurs
nous observons une surexpression des protéines Rho chez les patients SCA2p et une
dérégulation de génes embryonnaires dans les deux groupes de patients. Il est a noter que
des protéines impliqguées dans chacune de ces fonctions, mis a part la dérégulation des

génes embryonnaires, sont connues pour s’associer a I'ataxine-2 (tableau 3).
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13.3.4.3 DISCUSSION SUR LES VOIES DE SURVIE, PROLIFERATION, MORPHOLOGIE, MOBILITE
: ET MORT CELLULAIRES.

3.3.4.3.1 SURVIE, PROLIFERATION ET MORT CELLULAIRE

Ces voies sont intéressantes a plusieurs titres : plusieurs génes responsables de
formes familiales de MP y sont impliqués, les études sur les formes sporadiques de MP
montrent aussi des anomalies sur ces voies. Ces voies sont par ailleurs trés importantes dans
le processus physiopathologique du cancer, et des relations, certes complexes, ont été
décrites.

Plusieurs genes responsables de formes familiales de MP sont impliqués dans les voies de
survie cellulaire. Par exemple, AKT interagit avec I’a-synucléine, dont la mutation perturbe la
signalisation AKT [75]. ERK2 interagit également avec |'a-synucléine, qui altére la voie
MAP/ERK, d’autant plus lorsqu’elle est mutée [208]. PINK1 active AKT par I'intermédiaire de
mTORC2 [19, 75]. DJ1 interagit avec la voie Ras/ERK et module la voie AKT [10, 19]. La perte
d’AKT a été liée a la dégénérescence dopaminergique et un haplotype protecteur d’AKT a
été décrit dans la MP idiopathique [496, 534]. Enfin, des molécules protectrices ou
thérapeutiques dans la maladie de Parkinson, comme les cestrogenes, la caféine, la
bromocriptine, exercent au moins partiellement leur effet en activant la voie AKT/PI3K [282,
349, 402]. Le GDNF, qui a un effet neuroprotecteur dans la MP, active ERK et Akt mais réduit
I'expression de JNK et p38 [111]. La voie JKN participe d’ailleurs a la mort des cellules
dopaminergiques, et son inhibition a un effet protecteur (pour revue : [57]). Les voies de
I'apoptose, notamment la voie p53, sont aussi tres impliquées dans les formes sporadiques
et génétiques de la MP, comme en attestent les résultats d’études anatomopathologiques,
génétiques, toxiques, in vitro et in vivo (revue dans [12]).

On pourrait citer d’autres données de la littérature, le propos resterait identique : les voies
de survie et de mort cellulaire sont fortement impliquées dans la physiopathologie de la MP.
Elles ont d’ailleurs été proposées comme cibles thérapeutiques pour la maladie de Parkinson
et d’autres maladies neurodégénératives dans lesquelles elles interviennent aussi, comme la
maladie d’Alzheimer [56].

Ces genes et ces voies interviennent aussi tres largement dans les cancers, de méme que

plusieurs genes responsables de formes familiales de MP. En effet, I'a-synucléine est
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exprimée dans les tumeurs cérébrales, ovariennes et mammaires ; la parkine est considérée
comme un suppresseur de tumeur ; PINK1 et DJ-1 sont considérés comme des oncogenes,
DJ-1 pourrait d’ailleurs étre un marqueur pronostique de certains cancers (revue dans [90,
462]); enfin, EIFAG1 a été récemment décrit comme un marqueur de cancer du sein
inflammatoire [462]. Cela tend a expliquer les données épidémiologiques qui lient la MP au
cancer (revue dans [90]).

Nous avons trouvé une dérégulation de nombreuses voies liées au cancer chez les patients
SCA2p, et les génes dérégulés dans ces voies étaient en partie liés aux voies de survie et de
mort cellulaire. Ces données confirment I'implication, dans la MP liée a une mutation de
SCA2, de ces voies de signalisation déja connues pour étre dérégulées dans d’autres formes
génétiques et dans les formes sporadiques de MP.

Ces voies étaient aussi dérégulées chez les patients SCA2c. Quelques études dans la
littérature montrent la relation entre les voies de survie et de mort cellulaire et la SCA2. Une
étude sur une lignée cellulaire de neuroblastome a montré que I'augmentation d’expression
de I'ataxine-2 favorise la mort cellulaire par apoptose [528] en activant les caspases. De
maniere surprenante, cette étude montrait une toxicité moindre de I'ataxine-2 mutée (79
CAG). Le role de la dérégulation de I’homéostasie calcique et du métabolisme des inositols
phosphates a aussi beaucoup été étudié [450], et ces voies impliquent PI3K. Enfin, une étude
sur I'ataxine-2 et la huntingtine a montré que ces protéines a polyglutamine mutées sont
séquestrées par les radeaux lipidigues membranaires et activent la NADPH oxydase, qui
propage le stress oxydant et implique ERK1/2. Nous confirmons dans notre étude que les
voies des MAP kinases sont fortement impliquées dans la dégénérescence neuronale de la
SCA2.

Il est a noter que les génes des voies induisant la mort cellulaire ou I'apoptose étaient plutot
sous-exprimés chez les patients SCA2p et surexprimées chez les patients SCA2c, et les voies
de survie cellulaire étaient en revanche surexprimées chez les patients SCA2p et sous-
exprimées chez les patients SCA2c. Il serait intéressant de regarder si cette différence se
traduit au niveau protéique, car elle pourrait contribuer a comprendre la différence

phénotypique entre nos deux groupes de patients.

90



3.3.4.3.2 MORPHOLOGIE ET MOBILITE CELLULAIRES

Ces voies sont aussi communes a la MP et aux cancers. La dérégulation chez les
patients SCA2p des protéines Rho, de la signalisation du cytosquelette d’actine et de la
signalisation du guidage axonal fait écho a plusieurs études récentes de génomique sur la
voie de guidage des axones par rapport au risque de MP. La premiére étude (GWA) a mis en
évidence un ensemble de 23 SNP (single nucleotide polymorphism), dans 22 genes
intervenant dans le guidage des axones, liés a la MP, ainsi qu’a la SLA [271, 272]. Les SNP mis
en évidence ont été testés indépendamment par 3 autres équipes, dont 2 n’ont pas
reproduit les résultats [231, 278], I'une d’entre elles ayant tout de méme trouvé un lien
entre 4 de ces SNP et la MP. Dans notre étude, outre le fait que I'ensemble de la voie de
signalisation du guidage des axones était tres significativement dérégulée chez les SCA2p sur
la plateforme Agilent, 6 génes concernés par les SNP décrits étaient dérégulés chez ces
mémes patients, a savoir CDC42, MRAS, PAK4, PLXNA2, PLXNC1 et SLIT3. Cette dérégulation
était moins marquée chez les patients SCA2c, la voie de signalisation n’était que peu
significativement dérégulée sur les puces lllumina. Dans notre population de patients SCA2p,
nous trouvons donc une dérégulation de la voie de signalisation des axones qui a été décrite
de maniere inconstante dans la littérature dans la MP, et qui est plus marquée que chez les
patients SCA2c. Dans la mesure ou cette perturbation a déja été décrite dans la MP, on peut
avancer I’hypothése qu’elle est liée au phénotype parkinsonien plutét qu’elle ne protége du
phénotype cérébelleux.

Dans les deux groupes de patients mais surtout chez les patients SCA2p, plusieurs
types de génes impliqués dans la mobilité cellulaire étaient dérégulés : des genes impliqués
dans la morphologie de la cellule, dans les interactions cellule-cellule ou cellule-matrice, et
chez les patients SCA2p uniquement des métallopeptidases de la matrice. Deux explications
paraissent pouvoir étre avancées: d’'une part la réaction inflammatoire et notamment
I’extravasation leucocytaire, dérégulée chez les patients SCA2p, peuvent faire appel a ces
voies, d’autre part I'activation de cellules souches neuronales a visée réparatrice peut aussi
étre impliquée. La rection inflammatoire est un phénoméne maintenant bien étudié dans la
MP, et on sait que non seulement la MP mais aussi la SCA2, entrainent une réaction
inflammatoire dans le cerveau, avec notamment une microgliose mais nous n’avons pas

connaissance d’études sur 'intégrité de la barriere hémato-encéphalique dans la SCA2 [197,
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365]. La deuxieme hypothese est appuyée par la dérégulation de génes embryonnaires et
notamment de la voie Wnt/béta-caténine qui a un réle sur la neurogénése a partir des
cellules souches neurales présentes dans le cerveau adulte [217, 280]. Il a été montré dans
plusieurs maladies neurodégénératives et particulierement dans des modeles de MP, ainsi
gue dans des modeles d’ischémie cérébrale, que les cellules souches neurales adultes,
situées notamment dans la zone sous-ventriculaire, ont tendance a proliférer et migrer pour
réparer les tissus endommagés [17, 163]. Dans un modeéle d’ischémie cérébrale, I'activation
de ces cellules souches neurales passerait par les voies de signalisation Wnt, Notch et Sox
[287]. Dans notre étude, la dérégulation de certaines de ces voies du développement est
observée dans les 2 groupes de patients. Elle n’apporte pas d’éléments pour différencier les
patients SCA2p et SCA2c mais laisse penser que des mécanismes compensateurs sont mis en

place dans les 2 pathologies.

3.3.5 VOIES DIFFERENCIANT LES SCA2C ET LES SCA2P

Le but principal de ce travail était de mettre en évidence les différences
transcriptomiques pouvant expliquer la différence phénotypique entre les patients SCA2c et
SCA2p. Nous nous intéresserons principalement dans ce chapitre a 2 voies de signalisation
particuliéres : le métabolisme des inositol phosphates et la voie de signalisation de la SLA a
laquelle nous avons associé les voies de signalisation du VEGF et de HIF-1. En effet ces voies
sont significativement dérégulées quasi-exclusivement chez les patients SCA2c pour la
premiere, et chez les SCA2p pour les secondes. Par ailleurs des données de la littérature
(développées dans les paragraphes suivants) suggerent que ces voies pourraient avoir un

role tres important dans la pathogénie de chacun des 2 phénotypes de SCA2.

53.3.5.1 METABOLISME DU CALCIUM ET DES INOSITOL PHOSPHATES

Les cellules de Purkinje sont trés sensibles aux modifications de calcium
intracellulaire, et il a été proposé que la neurodégénérescence cérébelleuse dans la SCA2

débute lorsque I’homéostasie calcique est perturbée [221]. En effet, chez la souris, I'ataxine-
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2 mutée (58Q) s’associe spécifiquement a ITPR1 (inositol-triphosphate receptor type 1), qui
provoque la libération de calcium intracellulaire. Cette association augmente la sensibilité du
récepteur a l'inositol triphosphate. L’ataxine-2 sauvage en revanche ne s’associe pas a ce
récepteur. La mutation 58Q de ’ATXN2 augmente la toxicité du glutamate sur des cultures
de cellules de Purkinje, qui peut étre atténuée par le dantroléne, un stabilisateur du calcium
[286]. Le role de la signalisation calcique semble donc important dans la physiopathologie de
la SCA2. Une signalisation calcique anormale serait aussi liée a la mort cellulaire dans
d’autres SCA (1, 3, 5, 6, 14, 15/16) et dans la maladie de Huntington, ou les récepteurs a
I'inositol triphosphate joueraient un réle important [37]. Dans un modele murin de maladie
de Huntington, la huntingtine mutée (polyglutamine) se lie aussi a la portion C-terminale de
ITPR1, et Il'administration de fragments C-terminaux du récepteur a un effet
neuroprotecteur [493]. Le role d’ITPR1 et son interaction avec l'inositol triphosphate et le
métabolisme calcique seraient aussi cruciaux dans le dysfonctionnement cérébelleux, et pas
seulement dans la mort cellulaire, de la SCA2 et des autres SCA [450].

Par ailleurs les phosphoinositides interagissent avec les protéines Rho, Ras, CDC42 dans la
polymérisation du cytosquelette d’actine [92], et ces voies n’étaient pas exprimées de la
méme maniére chez les patients SCA2c et SCA2p.

Le lien entre la dérégulation du métabolisme des inositol phosphates et le phénotype
des patients SCA2c mérite donc d’étre étudié. La dérégulation de ce métabolisme pourrait
en effet entrainer des perturbations de la signalisation calcique toxiques pour les cellules de
Purkinje. Chez les patients SCA2p, le cycle des inositol phosphates a proprement parler
n’était pas dérégulé, seuls des genes liés aux fonctions dans lesquelles les inositol
phosphates interviennent I'étaient (PI3K, PRKCH). La moindre dérégulation du métabolisme
des inositol phosphates chez les patients SCA2p pourrait donc expliquer en partie I'absence

d’atteinte cérébelleuse chez ces patients.

%3.3.5.2 VOIE DE SIGNALISATION DE LA SLA

La dérégulation de la voie de signalisation de la SLA chez les patients SCA2p est tres
intéressante puisque des expansions de triplets dans I’ATXN2 dans des cas de SLA ont été

décrites. Ces expansions ont les mémes caractéristiques que celles trouvées chez les SCA2p:
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expansion modérée (jusqu’a 39 répétitions de triplets dans la SLA), et interrompue par des
triplets CAA [85, 120, 473, 510]. Le cas d’un patient SCA2p évoluant vers un tableau de SLA a
méme été rapporté [204]. Un des mécanismes liés a la pathogénie de la SLA chez ces
patients serait une interaction entre I'ataxine-2 mutée et la protéine TDP-43 (TAR DNA-
binding protein 43). Cette interaction, survenant dans une situation de stress, provoque le
déplacement de TDP-43 du noyau vers le cytoplasme ou elle forme des agrégats [120]. De
tels agrégats sont constatés dans les SLA sporadiques, ainsi que dans la démence
frontotemporale, dans la maladie d’Alzheimer ou dans la MP [250, 354]. TDP-43 est une
protéine se liant a I’ADN et a I’ARN, qui régule la transcription et I'épissage. La relation entre
I'ataxine-2 et la SLA ne s’arréte pas la puisque des anomalies de localisation de I’ataxine-2
ont été constatées dans la moelle épiniére de patients souffrant de SLA, méme s’ils n’avaient
pas de mutation de I’ATXN2 [120]. Dans notre étude, I'expression du gene codant pour TDP-
43, TARDBP, était augmentée uniquement chez les SCA2c (sur les puces Agilent), mais
guasiment aucun géne de la voie de la SLA n’était dérégulé chez les patients SCA2c.

Nous avons par ailleurs fait le lien entre la voie de la signalisation de la SLA et les
voies du VEGF et de HIF-1, représentées par des génes dérégulés quasi exclusivement chez
les patients SCA2p, et par ailleurs impliquées dans la physiopathologie de la SLA [42, 172,
338]. Les fonctions de HIF-1 dérégulées concernaient en particulier le role qgu’a cette
protéine dans la régulation du métabolisme du glucose, dans I'activation du VEGF, et dans la
réorganisation tissulaire (modification d’expression de métallopeptidases de la matrice. HIF-
1 lui-méme n’était pas dérégulé. Les geénes dérégulés dans la signalisation VEGF
concernaient la survie cellulaire et I'apoptose, et la réorganisation du cytosquelette d’actine.
Dans un modele de MP par intoxication au MPTP, il a été montré que l'induction de HIF-1
améliore la fonction motrice chez la souris, et sur le plan biologique améliore la synthéese de
la dopamine, |'homéostasie du fer, les défenses antioxydantes, et prévient un
dysfonctionnement mitochondrial [261]. Le VEGF aurait aussi un réle globalement
neuroprotecteur [545], notamment dans des modéles de MP ou ses roles dans I'angiogenése
et la prolifération gliale seraient bénéfiques [538]. Nous n’avons en revanche pas trouvé de
lien entre les SCA, HIF-1 et le VEGF dans la littérature.

La dérégulation de ces voies de signalisation (SLA, HIF-1 et VEGF) s’avererait donc

plus spécifique des patients SCA2p que des patients SCA2c.
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13.3.5.3 HYPOTHESES SUR LA RELATION ENTRE LES ANOMALIES TRANSCRIPTOMIQUES ET
: GENETIQUES.

La relation entre le phénotype cérébelleux et la voies des inositols phosphates d’une
part, et entre le phénotype parkinsonien et la voie de la SLA d’autre part, est liée dans les 2
cas a une interaction protéique modifiée par le type de mutation de I'ataxine-2. Il s’agit
d’une interaction entre I'ataxine-2 et ITPR1 pour les SCA2c, et entre |'ataxine-2 et TDP-43
pour les SCA2p. Il est a noter que le gene de I'lTPR1 n’était pas dérégulé chez les patients
SCA2c, et que le gene de TDP-43 ne I'était pas non plus chez les patients SCA2p. Il s’agirait
donc purement d’interactions physiques entre les protéines, et dans les 2 cas seule la forme
mutée de [|‘ataxine-2 interagit avec la protéine en question. Des anomalies de
fonctionnement de divers mécanismes cellulaires liées a des interactions protéiques
anormales ont d’ailleurs été mises en cause dans d’autres maladies a polyglutamine, comme

la maladie de Huntington ou la SCA1 [25, 275, 555].

13.3.5.4 SNCA

L’expression de SNCA était significativement diminuée chez les sujets SCA2p dans les
2 séries de puces et augmentée chez les SCA2c dans les 2 séries de puces également. Cela
fait de la sous-expression de SNCA un marqueur périphérique de la « MP », méme dans cette
forme induite par une expansion de triplets polyglutamine. Dans la littérature, les dosages
sanguins ou dans le liquide cérébro-spinal d’a-synucléine varient en fonction des études,
notamment pour des raisons techniques, de par la propension de la protéine a s’agréger, et
en fonction de la forme recherchée, phosphorylée ou non [136, 264, 498]. La diminution
d’expression de I'a-synucléine a été décrite dans d’autres études de transcriptomique, dans

des formes sporadiques de MP [474].

3.3.6 CONSIDERATIONS SUR L’EFFET PATHOGENE DES MUTATIONS MENANT AUX
PHENOTYPES DE SCA2 ET RNA INTERFERENCE

Plusieurs explications peuvent étre avancées concernant la relation entre mutations

génétiques, modifications transcriptomiques, et phénotypes des patients SCA2. La premiere
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a déja été évoquée : une interaction altérée entre I'ataxine-2 et les protéines auxquelles elle
s’associe a probablement lieu, notamment avec TDP-43 et ITPR1.Ce type d’interaction a été
montré dans d’autres pathologies a polyglutamine et peut notamment avoir lieu avec des
protéines ayant un réle dans la transcription [25, 275, 555].

La seconde hypothése est celle d’'une interaction directe de 'ARN avec d’autres
partenaires, notamment des protéines ayant un site de liaison a ’ARN [318], qui pourrait
étre modifiée en fonction de la mutation génétique. Cette idée est appuyée par le fait que
les interruptions de la répétition de triplets CAG par des CAA entrainent des modifications de
la structure tridimensionnelle des ARN, et a aussi été montrée dans d’autres pathologies a
polyglutamine [249, 471].

Enfin, I’étude de I'interférence ARN dans diverses pathologies neurodégénératives a
montré la grande importance de ces petites molécules et le controle important qu’elles
peuvent exercer sur divers processus cellulaires. Dans les cellules de Purkinje, une
diminution globale des miRNA due a I'inactivation de DICER entraine la mort cellulaire [444].
Dans notre étude, DICER n’était pas sous-exprimé chez les patients SCA2c, mais il était
surexprimé chez les patients SCA2p. La proportion de miRNA sous-exprimés était supérieure
chez les patients SCA2c. Il n’est pas impossible que la surexpression de DICER chez les
patients SCA2p soit liée a une moindre dégénérescence des cellules de Purkinje.

Il a également été montré chez la drosophile que I'ataxine-2 intervient dans la
plasticité synaptique liée au processus de mémoire olfactive en interaction avec les
orthologues d’EIF2C1 (Agol) et DDX6 (Me31b), le premier étant sous-exprimé chez les
patients SCA2p dans notre étude, le second étant sous-exprimé chez les patients SCA2c et
surexprimé chez les SCA2p. Dans cette interaction, I'ataxine-2 a un role essentiel pour le bon
fonctionnement de la voie des miRNA [314]. La localisation de ces protéines dans les P-
bodies et leur réle dans la plasticité synaptique laisse a penser que les P-bodies sont
impliqués dans cette plasticité synaptique en intervenant dans la régulation des ARNm
localisés dans les dendrites [189]. La différence que nous avons observée entre les patients
SCA2p et SCA2c concernant I'expression des protéines Rho, qui ont un réle important dans la
plasticité synaptique, pourrait ainsi étre liée a une différence de contrdle des transcrits entre
les deux groupes de patients par la voie des miRNA. Let-7, dont I'expression est diminuée
chez nos patients SCA2c, a aussi été impliqué dans la pathogénie de la mutation de LRRK2

dans la MP. En effet LRRK2 est un antagoniste de let-7, et la diminution d’expression de let-7
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chez la drosophile a des effets toxiques comparables a ceux entrainés par la mutation de
LRRK2 (ralentissement et perte de neurones dopaminergiques). L'augmentation du niveau
de let-7 en revanche diminue I'effet toxique de la mutation de LRRK2 [149]. La diminution
d’expression de microRNA a aussi été constatée et impliquée dans la physiopathologie de la
maladie de Huntington, entrainant une dérégulation du transcriptome [215]. La modulation
de I'expression des miRNA que nous avons constatée dans notre étude, qui ne se recoupe
pas entre les deux groupes de patients, pourrait donc en partie expliquer les variations du

transcriptome et du phénotype dans la SCA2.
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4 DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Le but général de notre travail, qui s’inscrit dans la problématique actuelle de la prise
en charge de la MP, était de regarder si des caractéristiques physiopathologiques
particulieres dans une forme génétique de MP étaient en relation avec un profil de réponse
a un traitement particulier. Cela permettrait d’adapter la prise en charge des patients en
fonction de certains déterminismes, notamment génétiques, dans le cadre plus global de la
médecine personnalisée. Cette démarche a fait la preuve de sa pertinence et de son
efficacité dans d’autres pathologies, et particulierement le cancer, ou les traitements
peuvent étre adaptés en fonction de la présence ou non de certains marqueurs biologiques.
La constatation d’une variabilité notable au sein de « la » maladie de Parkinson, sur les plans
clinique, génétique et thérapeutique, fait entrevoir la possibilité d’adopter le méme type de
raisonnement pour le traitement de cette maladie.

Nous avons montré dans la premiere partie de notre travail qu’un petit groupe de
patients ayant une forme génétique de « MP » avait de meilleurs résultats 5 ans aprés un
traitement par stimulation a haute fréquence du NST. L'effet de la stimulation était en effet
meilleur sur les signes moteurs, particulierement sur I'amélioration des mouvements
involontaires compliquant I'administration a long terme de L-dopa. Cependant cette
amélioration restait partielle, et les signes non moteurs, notamment cognitifs, progressaient
de la méme maniére dans les formes sporadiques et génétiques. Ainsi quelle que soit la
forme de la maladie, I'éventail de traitements disponibles, pour la plupart dopaminergiques
ou dopaminergiques-« like » (comme la SCP) sont insuffisants a la prise en charge globale de
la maladie. La constatation d’un effet différent, mais toujours insuffisant, de la SCP du NST
dans les formes génétiques et sporadiques de la maladie justifie donc de deux maniéres
I'intérét que nous portons aux mécanismes physiopathologiques de la MP : d’une part
optimiser le traitement en fonction des déterminants de la maladie, d’autre part rechercher
des traitements étiologiques qui corrigeraient les processus pathogenes mis en évidence.

Dans la seconde partie de notre travail, nous avons donc essayé de mettre en
évidence les mécanismes moléculaires impliqués dans une forme génétique de MP, en
décrivant les particularités transcriptomiques de la MP liée a une mutation de '’ATXN2, et en
les comparant aux anomalies trouvées par la méme méthode chez des patients ayant un

phénotype cérébelleux lié a la méme mutation. Nous allons discuter des modifications mises

98



en évidence chez nos patients parkinsoniens par rapport aux données de la littérature sur les
formes sporadiques et génétiques obtenues par d’autres études génétiques ou
transcriptomiques a grande échelle. Puis, nous nous interrogerons sur les liens qui
pourraient exister entre nos résultats sur la stimulation cérébrale profonde dans les formes
génétiques de MP et les modifications d’expression génique que nous avons mises en
évidence. Enfin, nous décrirons les études potentielles ou en cours pour aller plus loin dans

notre thématique.

4.1 COMPARAISON DE NOS RESULTATS AVEC D’AUTRES ETUDES GENETIQUES OU
TRANSCRIPTOMIQUES A GRANDE ECHELLE

De nombreuses études génétiques ou transcriptomiques sur la MP ont maintenant
été publiées. Sutherland et al. ont réanalysé sur IPA les génes dérégulés dans plusieurs
études transcriptomiques réalisées sur la SN et d’autres tissus de patients parkinsoniens, en
retirant les genes liés a la dégénérescence des neurones dopaminergiques, afin de mieux
cerner les voies a 'origine de la mort neuronale et non les voies perturbées en conséquence
de cette mort neuronale [484]. La plupart des voies qui étaient dérégulées dans notre étude
étaient dérégulées également dans au moins une de ces études, en particulier des voies de
survie cellulaire, la signalisation du VEGF, des voies concernant la régulation du
cytosquelette d’actine et du guidage axonal, ainsi que plusieurs voies liées a I'immunité. Les
analyses décrites mettaient aussi fréquemment en évidence les voies liées a la signalisation
du calcium et des inositol phosphates. Edwards et al. ont réalisé une méta-analyse des voies
dérégulées dans la MP sur les résultats de plusieurs GWAS disponibles sur la maladie de
Parkinson et sur des ensembles de génes dérégulés dans plusieurs régions cérébrales de
patients parkinsoniens [118]. Les voies identifiées par cette étude sont indiquées dans le
Tableau 21. Nous constatons que la plupart de ces voies étaient aussi dérégulées dans notre
étude sur les patients SCA2p, notamment le guidage des axones, les jonctions adhérentes, la
régulation du cytosquelette d’actine, la signalisation des cancers, les voies de survie

cellulaire.
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Guidage des axones Potentialisation a long terme

Adhésion focale Gliome

Signalisation calcique Diabéte de type 1

Molécules d’adhésion cellulaire Cancer pancréatique

Jonction adhérente Signalisation des phosphatidylinositols
Cancer rénal Interaction ligand-récepteur neuroactive
Régulation du cytosquelette d’actine Complément et coagulation

Cancer pulmonaire non a petites cellules  Biosynthese des héparane sulfates

Mélanogenese Signalisation MAPK

Signalisation ErbB Cancer endométrial

Tableau 21: Voies dérégulées dans I'étude de Edwards et al, 2011 [118]

Une autre étude transcriptomique sur cellules sanguines cherchant a définir un
ensemble de genes particulierement dérégulés dans des formes sporadiques de MP a mis en
évidence la dérégulation d’'un gene exprimé dans les cellules NK, correspondant a une voie
qui était dérégulée dans notre étude, et une diminution d’expression de I'a-synucléine
[474]. L'étude transcriptomique réalisée au sein de notre équipe par le Dr Mutez [344] sur
des patients ayant une forme génétique de MP liée a LRRK2 montre aussi la dérégulation de
voies mises en évidence dans notre étude ou dans d’autres études chez des patients ayant
des formes sporadiques de MP. Maraganore et al. ont réalisé une GWAS sur des patients
ayant une forme sporadique et des patients ayant une mutation de GIGYF2(PARK11), et ont
mis en évidence dans les 2 groupes de patients des genes appartenant aux voies déja citées
[305].

Il apparait donc que I'étude des voies dérégulées dans la maladie de Parkinson met
en évidence les mémes voies dans les formes sporadiques et certaines formes génétiques.
Ces études permettent d’identifier des mécanismes physiopathologiques qui n’étaient pas
connus auparavant, comme la perturbation étendue des voies de I'immunité. Cependant
I'identification seule de ces voies n’apporte pas d’éléments différenciant diverses formes de
la maladie, qui pourraient étre utiles a visée thérapeutique. Il est donc nécessaire d’étudier
I'expression de génes sélectionnés et d’aller plus loin dans I'étude des mécanismes

perturbés.
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4.2 NOTRE ETUDE TRANSCRIPTOMIQUE APPORTE-T-ELLE DES ELEMENTS
D’EXPLICATION AUX BONS RESULTATS DE LA SCP DANS LES FORMES GENETIQUES
DE MP ?

Nous allons nous intéresser dans ce paragraphe plus particulierement a
I’'amélioration des mouvements involontaires induits par la L-dopa. Des mécanismes
multiples ont été évoqués pour expliquer les dyskinésies dopa-induite (revue dans [214]).
Certaines perturbations moléculaires en cause coincident avec des voies ou des genes
dérégulés chez nos patients SCA2p : dérégulation de kinases (notamment ERK1 et ERK2,
mTOR), dérégulation des récepteurs NMDA, désensibilisation des récepteurs
glutamatergiques. Un des principaux mécanismes impliqués dans les dyskinésies est la
dérégulation de la potentialisation a court et long terme par le manque de dopamine, dont
nous avons vu qu’elle est possiblement controlée par les P-bodies dendritiques ou I’ataxine-
2 joue un role. La stimulation a haute fréquence du NST, pour sa part, entraine une
modification de la potentialisation synaptique, une modification du largage de glutamate,
I’expression de génes comme c-Fos ou c-Jun (revue dans [170]). Une étude transcriptomique
réalisée chez le rat apres une courte stimulation du NST a montré une dérégulation
notamment de CaMKlla (calcium/calmodulin-dependent protein kinase type IIA) et homer-1
(protéine dendritique qui régule les récepteurs métabotropiques au glutamate)[186]. Les
modifications moléculaires observées dans la stimulation cérébrale profonde montrent donc
une modification d’expression de génes qui peuvent étre liés avec certaines voies de notre
étude. L'élément le plus intéressant toutefois pour expliquer I'efficacité de la SCP du NST
semble étre I'implication de la potentialisation au niveau synaptique dans laquelle I'ataxine-
2 est impliquée. Des modifications propres a la mutation de ATXN2 au niveau synaptique

pourraient étre bénéfiques dans la réponse a la stimulation.

4.3 PERSPECTIVES

Le travail réalisé dans cette thése souléeve des questions, nécessite des
approfondissements et des confirmations.
Pour ce qui concerne I'étude de I'effet de la stimulation du NST dans les formes

génétiques de MP, nous avons décrit les formes génétiques de notre cohorte a 5 ans.
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Cependant, quelques autres patients ayant une forme génétique de MP ont depuis été
stimulés. Nous allons donc étudier leur évolution a long terme afin de confirmer nos
résultats. L'étude aprés plus de 10 ans d’évolution des patients que nous avons décrit ici
pourrait aussi étre envisagée, elle nécessiterait néanmoins d’étudier en parallele des
patients ayant une forme sporadique.

Une question qui se pose sur I'étude de la mutation de ’ATXN2 concerne les patients
ayant une élongation de répétitions de triplets CAG ininterrompue par des triplets CAA. Un
de nos patients est dans ce cas, d’autres ont été décrits dans la littérature. Ils ont donc une
mutation qui chez la trés grande majorité des patients SCA2 provoque un phénotype
cérébelleux. Un effet fondateur a été mis en évidence chez les patients taiwanais par étude
d’haplotype, tous les patients SCA2 partageant un haplotype relativement rare dans la
population [334]. Les patients taiwanais SCA2 ayant un phénotype parkinsonien n’ont
justement pas d’interruption CAA. En Europe, les haplotypes sont beaucoup plus variés, et
les alléles avec interruptions partagent un haplotype ancestral commun avec les alléles sans
interruption [409]. L'étude des haplotypes de nos patients est en cours.

Enfin, les données transcriptomiques nécessitent des études allant plus loin dans
I'analyse des mécanismes perturbés. La prochaine étape pourrait étre de réaliser des
analyses sur des lignées cellulaires venant de nos patients. L’utilisation de cellules souches

d’organes est envisagée.
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6.1 ECHELLES D’EVALUATION DES PATIENTS PARKINSONIENS STIMULES

6.1.1 ECHELLE D’EVALUATION UNIFIEE POUR LA MALADIE DE PARKINSON (UPDRS)

|- Etat mental, comportemental et thymique

1- Affaiblissement intellectuel

0 = absent.

1 = léger. Manque de mémoire habituel avec souvenir partiel des événements.

2 = perte mnésique modérée, désorientation, difficultés modérées a faire face a des
probléemes complexes. Atteinte légére mais indiscutable des capacités fonctionnelles avec
besoin d’une incitation occasionnelle de I'entourage.

3 = déficit mnésique grave avec désorientation dans le temps et souvent dans I'espace.
Handicap grave face aux problémes.

4 = perte mnésique séveére avec uniquement préservation de sa propre orientation.
Incapacité de porter des jugements et de résoudre des probléemes, demande d’aide pour les
soins personnels, ne peut étre laissé seul.

2- Troubles de la pensée

0 =aucun.

1 =réves animés.

2 = hallucinations bénignes critiquées.

3 = hallucinations occasionnelles ou fréquentes ou idées délirantes non critiquées.

4 = hallucinations continuelles, psychose expansive, incapacité de prendre soin de soi.

3- Dépression

0 = absente.
1 = périodes de tristesse ou sentiment de culpabilité excessif ne persistant pas plusieurs
jours.

2 = dépression durable (une semaine ou plus).
3 = dépression durable avec symptomes végétatifs (insomnie, anorexie, perte de poids).
4 = dépression durable avec troubles végétatifs, pensées ou intentions suicidaires.

4- Motivation — Initiative

0 = normale.

1 = moins franche que d’habitude, plus passif.

2 = perte d’initiative et désintérét pour certaines activités non routiniéres.
3 = perte d’initiative ou désintérét dans les activités routinieres.

4 = absence d’initiative, perte totale d’intérét.
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ll- Activités de la vie quotidienne (a déterminer en période ON et en période OFF)
5- Parole

0 = normale.

1 = légerement perturbée, pas de difficulté a étre compris.

2 = modérément perturbée. On doit lui demander occasionnellement de répéter.

3 = gravement perturbée. On doit lui demander fréquemment de répéter.

4 = incompréhensible la plupart du temps.

6- Salivation

0 = normale.

1 = légére, mais exces habituel de salive dans la bouche, peut baver le nuit.
2 = hypersialorrhée modérée, peut baver un peu.

3 = hypersialorrhée nette avec un peu de bave.

4 = écoulement habituel de bave nécessitant en permanence un mouchoir.

7- Déglutition

0 =normale.

1 = s’étrangle rarement.

2 = s’étrangle occasionnellement.

3 = nécessite une alimentation semi-liquide.

4 = nécessite une alimentation par sonde gastrique ou une gastrectomie.

8- Ecriture

0 =normale.

1 = légerement ralentie ou micrographique.

2 = nettement ralentie ou micrographique, tous les mots sont lisibles.
3 = gravement perturbée, tous les mots ne sont pas lisibles.

4 = |a majorité des mots est illisible.

9- S’alimenter et manipuler les couverts

0 =normal.

1 = un peu lent et maladroit mais n’a pas besoin d’étre aidé.

2 = peut se débrouiller seul pour la plupart des aliments mais lent et maladroit.
3 = a besoin d’une aide pour les repas mais peut encore s’alimenter lentement.
4 = on doit lui donner a manger.

10- Habillage
0 = normal.

1 = un peu lent mais ne doit pas étre aidé.

2 = aide occasionnelle pour boutonner ou enfiler une manche.

3 = a besoin d’étre tres aidé mais peut faire certaines choses seul.
4 = totalement dépendant.

11- Hygiéne
0 = normale.

1 = un peu lent, mais n’a pas besoin d’aide.
2 = nécessite une aide pour la douche ou le bain, trés lent dans les soins hygiéniques.
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3 = nécessite une aide pour se laver, se brosser les dents, se coiffer, se baigner.
4 = sonde urinaire ou autres aides mécaniques.

12-  Seretourner dans le lit, arranger les draps et couvertures

0 =normal.

1 = un peu lent et maladroit mais n’a pas besoin d’étre aidé.

2 = peut se retourner seul ou arranger les draps mais avec une grande difficulté.

3 = peut commencer le geste mais n’arrive pas a se retourner ou arranger les draps.

4 = dépendant.

13-  Chute non liée au piétinement

0 = aucune.

1 = chutes rares.

2 = chutes occasionnelles mais moins d’une fois par jour.
3 = en moyenne une chute par jour.

4 = chutes pluriquotidiennes.

14- Piétinement lors de la marche

0 = aucun.

1 = rare, peut avoir une hésitation au départ.

2 = piétinement occasionnel lors de la marche.

3 = piétinement fréquent entrainant occasionnellement des chutes.
4 = chutes fréquentes dues au piétinement.

15- Marche

0 = normale.

1 =difficultés |égéres, peut balancer les bras, traine les pieds.

2 = difficultés modérées mais ne demande que peu ou pas d’aide.
3 = difficultés importantes nécessitant une aide.

4 = ne peut marcher du tout méme avec aide.

16- Tremblement

0 = absent.

1 = |éger et rarement présent.

2 = modéré, génant le patient.

3 = important, génant certaines activités.

4 = marqué, génant la plupart des activités.

17-  Troubles subjectifs sensitifs liés au syndrome parkinsonien

0 = aucun.

1 = occasionnellement, engourdissements, picotements, douleurs légeres.
2 = engourdissements, picotements, douleurs fréguentes, pas génant.

3 = sensations douloureuses fréquentes.

4 = douleurs trés vives.

I1l- Examen moteur
18- Parole
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0 = normale.

1 = légere perte d’expression, de la diction et/ou du volume vocal.

2 = voix monotone, bredouillée mais compréhensible, altération modérée.
3 = altération marquée, difficile a comprendre.

4 = incompréhensible.

19-  Expression faciale

0 = normale.

1 = hypomimie légere, semble avoir un visage normalement impassible.

2 = diminution légere mais franchement anormale de I'expression faciale.

3 = hypomimie modérée, leévres souvent entrouvertes.

4 = masque facial avec perte importante de I'expression faciale, levres entrouvertes.

20- Tremblement de repos

0 = absent.

1 = léger et rarement présent.

2 = tremblement de faible amplitude mais persistant. Ou amplitude modérée mais
intermittent.

3 = tremblement modéré en amplitude et présent la plupart du temps.

4 = tremblement d’amplitude marquée et présent la plupart du temps.

21-  Tremblement d’action ou tremblement postural des mains

0 = absent.

1 = léger : présent lors de I’action.

2 = modéré en amplitude, présent lors de I'action.

3 = modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que lors de I’action.
4 = amplitude marquée: géne I'alimentation.

22-  Rigidité

0 = absent.

1 = minime ou apparaissant lors des manoceuvres de sensibilisation.

2 =légere a modérée.

3 = marquée, mais la plupart des mouvements peuvent étre effectués aisément.
4 = sévere, les mouvements sont effectués difficilement.

23-  Tapotement des doigts

0 =normal.

1 = ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude.

2 = modérément perturbé, se fatigue rapidement, occasionnels arréts du mouvement.
3 = séverement perturbé, hésitation au début du mouvement ou arrét du mouvement.
4 = peut a peine effectuer la tache.

24- Mouvements des mains

0 = normal.

1 = ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude.

2 = modérément perturbé, se fatigue rapidement, occasionnels arréts du mouvement.
3 = séverement perturbé, hésitation au début du mouvement ou arrét du mouvement.

146



4 = peut a peine effectuer la tache.

25- Mouvements alternatifs rapides

0 =normal.

1 = ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude.

2 = modérément perturbé, se fatigue rapidement, occasionnels arréts du mouvement.
3 = séverement perturbé, hésitation au début du mouvement ou arrét du mouvement.
4 = peut a peine effectuer la tache.

26-  Agilité de la jambe

0 = normal.

1 = ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude.

2 = modérément perturbé, se fatigue rapidement, occasionnels arréts du mouvement.

3 = sévérement perturbé, hésitation au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement.

4 = peut a peine effectuer la tache.

27-  Selever d’une chaise

0 =normal.

1 = lentement ou a besoin de plus d’un essai.

2 = se pousse sur les bras du siege.

3 =tend a tomber en arriere et doit essayer plus d’une fois mais peut se lever sans aide.
4 =incapable de se lever sans aide.

28- Posture

0 = normalement droite.

1 = pas tout a fait droite, posture légerement fléchie, normale pour une personne plus agée.
2 = posture modérément fléchie, nettement anormale : peut étre légerement penché d’un
cote.

3 = flexion séverement fléchie avec cyphose : peut é&tre modérément penchée d’un c6té.

4 = flexion marquée avec posture tres anormale.

29-  Stabilité posturale

0 = normale.

1 = rétropulsion mais I’équilibre est rétabli sans aide.

2 = absence de réponse posturale : peut tomber s’il n’est pas retenu par I'examinateur.
3 =tres instable, tend a perdre I'équilibre spontanément.

4 = incapable de se tenir debout sans aide.

30- Démarche

0 = normale.

1 = marche lentement, peut trainer les pieds et faires des petits pas, mais sans festination.
2 = marche avec difficultés ; peut avoir un peu de festination, des petits pas.

3 = perturbations séveres de la marche, nécessitant une aide.

4 = ne peut marcher du tout, méme avec aide.

31- Bradykinésie corporelle
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0 = aucune.

1 = lenteur minime, donnant aux mouvements un caractere délibéré. Réduction d’amplitude.
2 = lenteur et pauvreté du mouvement qui est nettement anormal.

3 = lenteur modérée, pauvreté et petite amplitude du mouvement.

4 = lenteur marquée, pauvreté et petite amplitude du mouvement.

IV- Complications du traitement (au cours de la derniére semaine)
A- Dyskinésies

32- Durée

0 = aucune.

1=1a25%de lajournée.

2 =26 a 50% de la journée.

3=51a75%de la journée.

4 =76 a 100% de la journée.

33- Incapacité

0 = aucune.
1 =légere.

2 = modérée.
3 =sévere.

4 = complete.

34- Douleur
0 = aucune.

1 =légere.

2 = modérée.

3 =sévere.

4 = compléete.

35- Présence d’une dystonie matinale précoce
0 =non.

1 =oui.

B- Fluctuations motrices

36- Y a-t-il des périodes off dont on peut prédire le moment aprés une prise
médicamenteuse ?

0 =non.

1 = oui.

37- Y a-t-il des périodes off dont on ne peut pas prédire le moment aprés une prise
médicamenteuse ?

0 =non.
1 =oui.
38- Est-ce que certaines des périodes off viennent soudainement ?
0 =non.
1 =oui.
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39- Quelle est la proportion de la journée durant laguelle le patient est en situation off ?
0 =aucune.

1=1a25%de lajournée.

2 =26 a 50% de la journée.

3=51a75%de la journée.

4 =76 a 100% de la journée.

C- Autres complications

40- Le patient a-t-il de I'anorexie, des nausées, des vomissements ?
0 =non.

1 = oui.

41- Le patient a-t-il une hypotension orthostatique symptomatique ?
0 =non.
1 =oui.

V- Stade de Hoehn et Yahr

- Stade 1 = maladie unilatérale.

- Stade 1,5 = maladie unilatérale avec atteinte axiale.

- Stade 2 = maladie bilatérale sans trouble de I'équilibre.

- Stade 2,5 = maladie bilatérale Iégére avec rétablissement lors du test de la poussée.

- Stade 3 = maladie bilatérale légere a modérée, instabilité posturale, physiquement
autonome.

- Stade 4 = handicap sévére, toujours capable de marcher ou de se tenir debout sans aide.

- Stade 5 = malade en chaise roulante ou alité, n’est plus autonome.

VI- Echelle de Schwab et England

- 100% = totalement indépendant.

- 90% = indépendant mais plus lent.

- 80% = indépendant mais conscient de sa lenteur.
- 70% = pas tout a fait indépendant, 3 a 4 fois plus lent.
- 60% = partiellement dépendant.

- 50% = aidé dans 50% des activités.

- 40% = trés dépendant.

- 30% = peu d’activités effectuées seul.

- 20% = ne fait rien seul, aide légérement.

- 10% = alité, totalement dépendant.

- 0% = alité, troubles végétatifs.

6.2 VOIES CANONIQUES DEREGULEES SUR LES DEUX PLATEFORMES DE
TRANSCRIPTOMIQUE
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6.2.1 PATIENTS SCA2 CEREBELLEUX

MECANISMES MOLECULAIRES DES CANCERS

Fold- Fold-

change change
GENE Agilent Illlumina
ABL1 c-abl oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase -2,248 -2,133
AKT2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 -1,332
APAF1 apoptotic peptidase activating factor 1 2,016 1,609
ARHGEF1 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 1 -1,333
ARHGEF11 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 11 1,388 1,782
ARHGEF19 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 19 -1,347
AURKA aurora kinase A 1,435
BCL2 B-cell CLL/lymphoma 2 -1,375 -15,415
BMPR1A bone morphogenetic protein receptor, type 1A -1,639
CAMK2D calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il delta -1,323
CASP10 caspase 10, apoptosis-related cysteine peptidase 1,41
CDKN1B cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (p27, Kip1) -1,475 -1,435
CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) -1,851
CRK v-crk sarcoma virus CT10 oncogene homolog (avian) 1,681 1,629
CTNNB1 catenin (cadherin-associated protein), beta 1, 88kDa -1,441 -27,679
CYCS cytochrome c, somatic -1,311
E2F6 E2F transcription factor 6 1,715
FADD Fas (TNFRSF6)-associated via death domain 1,795 1,699
FASLG Fas ligand (TNF superfamily, member 6) 2,043
FNBP1 formin binding protein 1 -1,488
FOX01 forkhead box O1 -1,364
FzZD2 frizzled family receptor 2 1,537 2,536
FzD3 frizzled family receptor 3 -1,394
GNA12 guanine nucleotide binding protein (G protein) alpha 12 -1,318
GNAQ guanine nucleotide binding protein (G protein), q polypeptide 1,306
GRB2 growth factor receptor-bound protein 2 -1,431
HHAT hedgehog acyltransferase -1,327 -8,171
MAP3K5 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5 1,356
MAPK14 mitogen-activated protein kinase 14 1,502
NAIP - 1,836
PIK3CB phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide 1,335
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2,219 -3,667
PRKACB protein kinase, cAMP-dependent, catalytic, beta -1,861 -31,449
PRKAR2A protein kinase, cAMP-dependent, regulatory, type Il, alpha -1,433
PRKCE protein kinase C, epsilon -1,374
PRKCH protein kinase C, eta -1,638 -1,303
PSEN1 presenilin 1 1,427
PTK2 PTK2 protein tyrosine kinase 2 -2,562
RALB v-ral simian leukemia viral oncogene homolog B (ras related; GTP binding protein) 1,319
RAP2B RAP2B, member of RAS oncogene family -1,311
RAPGEF1 - -1,326
RB1 retinoblastoma 1 -1,578
RBPJ recombination signal binding protein for immunoglobulin kappa J region 1,51 1,639
RHOF ras homolog gene family, member F (in filopodia) -1,321
RHOH ras homolog gene family, member H -1,448 -1,753
RHOU ras homolog gene family, member U -1,757
RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 -1,99 -2,122
SIN3A SIN3 homolog A, transcription regulator (yeast) -1,365
SMAD1 SMAD family member 1 1,419 3,301
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SMAD3 SMAD family member 3 -1,465
SMAD4 SMAD family member 4 1,337 1,357
SUFU suppressor of fused homolog (Drosophila) -1,354
SIGNALISATION P53
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
AKT2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 -1,332
APAF1 apoptotic peptidase activating factor 1 2,016 1,609
BCL2 B-cell CLL/lymphoma 2 -1,375 -15,415
CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) -1,851
CSNK1D casein kinase 1, delta 1,336
DRAM1 DNA-damage regulated autophagy modulator 1 1,499 1,561
GSK3B glycogen synthase kinase 3 beta -1,529
MY junction mediating and regulatory protein, p53 cofactor -1,709 -2,627
MAPK14 mitogen-activated protein kinase 14 1,502
MDM2 Mdm?2 p53 binding protein homolog (mouse) 1,919
MDM4 Mdm4 p53 binding protein homolog (mouse) -1,318
PIK3CB phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide 1,335
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2,219 -3,667
PIK3R4 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 4 1,413
PLAGL1 pleiomorphic adenoma gene-like 1 1,436
RB1 retinoblastoma 1 -1,578
SIGNALISATION HMGB1
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
DIRAS3 DIRAS family, GTP-binding RAS-like 3 24,06
IFNG interferon, gamma -3,592
IFNGR2 interferon gamma receptor 2 (interferon gamma transducer 1) 1,523
KAT2B K(lysine) acetyltransferase 2B -1,308
MAPK1 mitogen-activated protein kinase 1 1,381
MYST3 MYST histone acetyltransferase (monocytic leukemia) 3 -1,425 -1,304
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2,219 -3,667
RHOH ras homolog gene family, member H -1,448 -1,753
RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 -1,99 -2,122
RRAS related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 1,403
serpin peptidase inhibitor, clade E (nexin, plasminogen activator inhibitor type 1),
SERPINE1 member 1 2,564
TLR4 toll-like receptor 4 1,641 1,772
TNFRSF1IA  tumor necrosis factor receptor superfamily, member 1A 1,67 1,972
SIGNALISATION 14-3-3
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
CDKN1B cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (p27, Kip1) -1.475 -1.435
GSK3A glycogen synthase kinase 3 alpha -12.336
MAPK1 mitogen-activated protein kinase 1 1.381
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2.219 -3.667
PLCB4 phospholipase C, beta 4 28.523
PLCG1 phospholipase C, gamma 1 -1.458
PRKCD protein kinase C, delta 1.354
PRKCH protein kinase C, eta -1.638 -1.303
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RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 -1.990 -2.122
RRAS related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 1.403
SRC v-src sarcoma (Schmidt-Ruppin A-2) viral oncogene homolog (avian) 1.367
TNFRSF1A  tumor necrosis factor receptor superfamily, member 1A 1.670 1.972
TUBB4Q tubulin, beta polypeptide 4, member Q, pseudogene -1.844
TUBG1 tubulin, gamma 1 1.545
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, eta
YWHAH polypeptide 1.357
SIGNALISATION P70S6K
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
AKT2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 -1.332
CD79A CD79a molecule, immunoglobulin-associated alpha -1.837 -1.734
CD79B CD79b molecule, immunoglobulin-associated beta -1.728
GNAQ guanine nucleotide binding protein (G protein), q polypeptide 1.306
GRB2 growth factor receptor-bound protein 2 -1.431
IL2RG interleukin 2 receptor, gamma -1.444 -1.310
MAPT - -1.847
PIK3CB phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide 1.335
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2.219 -3.667
PLCH2 phospholipase C, eta 2 -1.456
PLD1 phospholipase D1, phosphatidylcholine-specific 1.485
PPP2R5C protein phosphatase 2, regulatory subunit B', gamma -1.948 -26.877
PRKCE protein kinase C, epsilon -1.374
PRKCH protein kinase C, eta -1.638 -1.303
RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 -1.990 -2.122
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, epsilon
YWHAE polypeptide 1.431
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, gamma
YWHAG polypeptide 1.302
SIGNALISATION GLIOME
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
ABL1 c-abl oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase -2,248 -2,133
AKT2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 -1,332
CAMK2D calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il delta -1,323
CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) -1,851
E2F6 E2F transcription factor 6 1,715
GRB2 growth factor receptor-bound protein 2 -1,431
MDM2 Mdm2 p53 binding protein homolog (mouse) 1,919
PDGFC platelet derived growth factor C 1,470
PIK3CB phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide 1,335
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2,219 -3,667
PIK3R4 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 4 1,413
PRKCE protein kinase C, epsilon -1,374
RB1 retinoblastoma 1 -1,578
RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 -1,990 -2,122
SIN3A SIN3 homolog A, transcription regulator (yeast) -1,365
SIGNALISATION TREM1
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
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AKT2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 -1,332
GRB2 growth factor receptor-bound protein 2 -1,431
IL6 interleukin 6 (interferon, beta 2) -2,341
MPO myeloperoxidase 1,937
NOD2 nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 1,506
TLR1 toll-like receptor 1 1,611
TLR2 toll-like receptor 2 1,914
TLR4 toll-like receptor 4 1,641 1,772
TLR5 toll-like receptor 5 1,523 2,092
TLR6 toll-like receptor 6 1,516 1,959
CYCLE CELLULAIRE: REGULATION G1/$
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
ABL1 c-abl oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase -2,248 -2,133
CDKN1B cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (p27, Kip1) -1,475 -1,435
CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) -1,851
E2F6 E2F transcription factor 6 1,715
GSK3B glycogen synthase kinase 3 beta -1,529
HDAC4 histone deacetylase 4 1,530
RB1 retinoblastoma 1 -1,578
SIN3A SIN3 homolog A, transcription regulator (yeast) -1,365
SMAD3 SMAD family member 3 -1,465
SMAD4 SMAD family member 4 1,337 1,357
SIGNALISATION ERK/MAPK

Fold- Fold-

change change
GENE Agilent lllumina
ATF2 activating transcription factor 2 1.303
CREB5 cAMP responsive element binding protein 5 1.577
CRK v-crk sarcoma virus CT10 oncogene homolog (avian) 1.681 1.629
DUSP2 dual specificity phosphatase 2 -4.097 -3.134
DUSP6 dual specificity phosphatase 6 2.696 3.446
DUSP9 dual specificity phosphatase 9 1.311
ETS1 v-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog 1 (avian) -1.521
GRB2 growth factor receptor-bound protein 2 -1.431
H3F3A/H3F3B H3 histone, family 3B (H3.3B) -1.525 -1.771
PIK3CB phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide 1.335
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2.219 -3.667
PLA2G4A phospholipase A2, group IVA (cytosolic, calcium-dependent) 2.512
PPP1R10 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 10 1.597
PPP1R12A protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 12A 1.308
PPP2R5C protein phosphatase 2, regulatory subunit B', gamma -1.948 -26.877
PRKACB protein kinase, CAMP-dependent, catalytic, beta -1.861 -31.449
PRKAR2A protein kinase, cCAMP-dependent, regulatory, type I, alpha -1.433
PRKCE protein kinase C, epsilon -1.374
PTK2 PTK2 protein tyrosine kinase 2 -2.562
RAPGEF1 - -1.326
RPS6KAS5 ribosomal protein S6 kinase, 90kDa, polypeptide 5 1.495
RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 -1.990 -2.122

tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein,

YWHAG gamma polypeptide 1.302
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SIGNALISATION DEVELOPPEMENT MELANOCYTES

Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
ATF2 activating transcription factor 2 1,303
BCL2 B-cell CLL/lymphoma 2 -1,375 -15,415
CREB5S cAMP responsive element binding protein 5 1,577
CRK v-crk sarcoma virus CT10 oncogene homolog (avian) 1,681 1,629
GRB2 growth factor receptor-bound protein 2 -1,431
MITF microphthalmia-associated transcription factor 1,355
PIK3CB phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide 1,335
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2,219 -3,667
PIK3R4 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 4 1,413
PRKACB protein kinase, cAMP-dependent, catalytic, beta -1,861 -31,449
PRKAR2A protein kinase, cAMP-dependent, regulatory, type Il, alpha -1,433
RPS6KAS5 ribosomal protein S6 kinase, 90kDa, polypeptide 5 1,495
RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 -1,990 -2,122
PRODUCTION NO ET ROS DANS LES MACROPHAGES
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
AKT2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 -1,332
FNBP1 formin binding protein 1 -1,488
IFNGR1 interferon gamma receptor 1 1,393
MAP3K5 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5 1,356
MAP3K6 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 6 1,396 1,361
MAPK14 mitogen-activated protein kinase 14 1,502
MPO myeloperoxidase 1,937
PIK3CB phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide 1,335
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) -2,219 -3,667
PIK3R4 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 4 1,413
PPP1R10 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 10 1,597
PPP1R12A protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 12A 1,308
PPP2R5E protein phosphatase 2, regulatory subunit B', epsilon isoform -1,355
PRKCE protein kinase C, epsilon -1,374
RHOF ras homolog gene family, member F (in filopodia) -1,321
RHOH ras homolog gene family, member H -1,448 -1,753
RHOU ras homolog gene family, member U -1,757
TLR2 toll-like receptor 2 1,914
TLR4 toll-like receptor 4 1,641 1,772
TNFRSF1A tumor necrosis factor receptor superfamily, member 1A 1,670 1,972
SIGNALISATION NOTCH
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
ADAM17 ADAM metallopeptidase domain 17 1,517
LFNG LFNG O-fucosylpeptide 3-beta-N-acetylglucosaminyltransferase 1,670 1,721
MAML1 mastermind-like 1 (Drosophila) 1,406
NOTCH4 notch 4 1,548 2,491
NUMB numb homolog (Drosophila) 1,325 1,319
PSEN1 presenilin 1 1,427
RBPJ recombination signal binding protein for immunoglobulin kappa J region 1,467 1,639
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SIGNALISATION LYMPHOCYTAIRE DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
CD79A CD79a molecule, immunoglobulin-associated alpha -1,837 -1,734
CD798B CD79b molecule, immunoglobulin-associated beta -1,728
FASLG Fas ligand (TNF superfamily, member 6) 2,043
HLA-DOB major histocompatibility complex, class I, DO beta -1,652
IL6 interleukin 6 (interferon, beta 2) -2,341
TLR1 toll-like receptor 1 1,611
TLR2 toll-like receptor 2 1,914
TLR4 toll-like receptor 4 1,641 1,772
TLR5 toll-like receptor 5 1,523 2,092
TLR6 toll-like receptor 6 1,516 1,959
TNFRSF13B tumor necrosis factor receptor superfamily, member 13B -1,986
TNFRSF13C tumor necrosis factor receptor superfamily, member 13C -2,155
6.2.2 PATIENTS SCA2 PARKINSONIENS
SIGNALISATION ERKS5
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
GNA12 guanine nucleotide binding protein (G protein) alpha 12 -1,326 -1,507
GNAQ guanine nucleotide binding protein (G protein), q polypeptide -1,317
LOC729991-
MEF2B MEF2BNB-MEF2B readthrough 1,567
MRAS muscle RAS oncogene homolog 1,482
MYC v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian) 1,386
RPS6KA5 ribosomal protein S6 kinase, 90kDa, polypeptide 5 1,823
WNK1 WNK lysine deficient protein kinase 1 -1,317
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, epsilon
YWHAE polypeptide -1,439
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, eta
YWHAH polypeptide -1,478
SIGNALISATION DHA
Fold- Fold-
change change
GENE Agilent lllumina
BCL2 B-cell CLL/lymphoma 2 2,204
BCL2L1 BCL2-like 1 -1,484  -1,737
BIK BCL2-interacting killer (apoptosis-inducing) -1,334
PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) 1,404
PIK3R6 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 6 -1,421
serpin peptidase inhibitor, clade F (alpha-2 antiplasmin, pigment epithelium derived
SERPINF1 factor), member 1 1,409
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6.3 TABLEAUX DESCRIPTIFS DES GENES IMPLIQUES DANS LES VOIES ETUDIEES,

COMPARANT LEUR EXPRESSION CHEZ LES PATIENTS SCA2P ET SCA2C.

GENES DES VOIES LIEES A L'IMMUNITE ET L'INFLAMMATION DEREGULEES CHEZ LES PATIENTS SCA2C
géne SCA2p SCA2c
FC FC FC FC
Agilent lllumina |Agilent Illumina

ABL1 c-abl oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase -2,248 -2,133
AKT2 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 -1,332
ATF2 activating transcription factor 2 1,303

activating transcription factor 4 (tax-responsive enhancer element
ATF4 B67) -1,538
BCL10 B-cell CLL/lymphoma 10 1,385
BLK B lymphoid tyrosine kinase -2,308 -2,076
CAMK2D calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il delta -1,323
CAT catalase 1,351
CD3D CD3d molecule, delta (CD3-TCR complex) -1,336
CD3E CD3e molecule, epsilon (CD3-TCR complex) -1,602
CD3G CD3g molecule, gamma (CD3-TCR complex) -1,395
CD79A CD79a molecule, immunoglobulin-associated alpha -1,837 -1,734
CD798B CD79b molecule, immunoglobulin-associated beta -1,728
CcDh81 CD81 molecule -1,502
CD86 CD86 molecule 1,592
ClITA class I, major histocompatibility complex, transactivator -1,307
CR2 complement component (3d/Epstein Barr virus) receptor 2 -1,484
CREM cAMP responsive element modulator -1,383
DAPP1 dual adaptor of phosphotyrosine and 3-phosphoinositides 1,522
DIRAS3 DIRAS family, GTP-binding RAS-like 3 24,060
FASLG Fas ligand (TNF superfamily, member 6) 2,043
FCER2 Fc fragment of IgE, low affinity II, receptor for (CD23) -1,438
FNBP1 formin binding protein 1 -1,488
FYN FYN oncogene related to SRC, FGR, YES -1,525
GRB2 growth factor receptor-bound protein 2 -1,431
HLA-DOB major histocompatibility complex, class I, DO beta -1,712 -1,652
IFNG interferon, gamma -3,592
IFNGR1 interferon gamma receptor 1 1,393
IFNGR2 interferon gamma receptor 2 (interferon gamma transducer 1) 1,523
IGHA1 immunoglobulin heavy constant alpha 1 -3,081 -2,612
IGHG1 immunoglobulin heavy constant gamma 1 (G1m marker) -2,501 -2,762
IGKC immunoglobulin kappa constant -2,337 -2,555
IGLL1/IGLL5  immunoglobulin lambda-like polypeptide 1 -2,937 -2,220
ILLORA interleukin 10 receptor, alpha -1,322
ILLORB interleukin 10 receptor, beta 1,381 1,455

interleukin 12A (natural killer cell stimulatory factor 1, cytotoxic
IL12A lymphocyte maturation factor 1, p35) -57,729
IL12RB1 interleukin 12 receptor, beta 1 1,407 -1,414
IL13RA1 interleukin 13 receptor, alpha 1 1,642 1,616
IL18 interleukin 18 (interferon-gamma-inducing factor) -1,302
IL1F8 interleukin 1 family, member 8 (eta) 2,597 13,696
IL23A interleukin 23, alpha subunit p19 -2,396
IL2RG interleukin 2 receptor, gamma -1,444 -1,310
IL6 interleukin 6 (interferon, beta 2) -2,341
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IL6R
IL7R
IRAK3
IRF8
ITGAS
ITPR3
KAT2B
MAP3K5
MAP3K6
MAP4K1
MAPK1
MAPK14
MPO
MYST3
MYST4

NFATC2

NFATC3
NOD2
PIK3CB
PIK3R1
PIK3R4
PLCB4
PLCG1
PLCH2
PLCL1
PPARA
PPP1R10
PPP1R12A
PPP1R14D
PPP1R3D
PPP2R2A
PPP2R5C
PPP2R5E
PPP3CC
PRKCD
PRKCE
PRKCH
RHOF
RHOH
RHOU
RRAS
RRAS2

SERPINE1
SOCS1
SP1
TIRAP
TLR1
TLR2
TLR4
TLRS5
TLR6
TLR7

interleukin 6 receptor

interleukin 7 receptor

interleukin-1 receptor-associated kinase 3

interferon regulatory factor 8

integrin, alpha 5 (fibronectin receptor, alpha polypeptide)
inositol 1,4,5-triphosphate receptor, type 3

K(lysine) acetyltransferase 2B

mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5
mitogen-activated protein kinase kinase kinase 6
mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase 1
mitogen-activated protein kinase 1

mitogen-activated protein kinase 14

myeloperoxidase

MYST histone acetyltransferase (monocytic leukemia) 3
MYST histone acetyltransferase (monocytic leukemia) 4
nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic,
dependent 2
nuclear factor
dependent 3
nucleotide-binding oligomerization domain containing 2
phosphoinositide-3-kinase, catalytic, beta polypeptide
phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha)

calcineurin-

of activated T-cells, cytoplasmic, calcineurin-

phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 4
phospholipase C, beta 4

phospholipase C, gamma 1

phospholipase C, eta 2

phospholipase C-like 1

peroxisome proliferator-activated receptor alpha

protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 10
protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 12A
protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 14D
protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 3D
protein phosphatase 2, regulatory subunit B, alpha
protein phosphatase 2, regulatory subunit B', gamma
protein phosphatase 2, regulatory subunit B', epsilon isoform
protein phosphatase 3, catalytic subunit, gamma isozyme
protein kinase C, delta

protein kinase C, epsilon

protein kinase C, eta

ras homolog gene family, member F (in filopodia)

ras homolog gene family, member H

ras homolog gene family, member U

related RAS viral (r-ras) oncogene homolog

related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2

serpin peptidase inhibitor, clade E (nexin, plasminogen activator
inhibitor type 1), member 1

suppressor of cytokine signaling 1

Sp1 transcription factor

toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor protein
toll-like receptor 1

toll-like receptor 2

toll-like receptor 4

toll-like receptor 5

toll-like receptor 6

toll-like receptor 7

1,753

1,933

1,404

-1,335
16,901
-1,631

1,356
1,377
1,390

-1,432

1,356
1,396
-1,520

1,502
1,937
-1,425
-1,444

-1,572

1,506
1,335
-2,219
1,413

-1,456
-1,613

1,597
1,308

-1,355
-1,557

-1,374

-1,321
-1,448
-1,757

-1,990

-1,694
1,453

1,611
1,914
1,641
1,523
1,516

2,054
1,537
1,325
1,394
-1,308

1,361

1,381

-1,304

-2,034

-3,667

28,523
-1,458

-29,391

10,157
1,732
1,435
-26,877

-1,414
1,354

-1,303

-1,753

1,403
-2,122

2,564

1,400

1,772
2,092
1,959
2,020
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TLR8
TNFRSF13B
TNFRSF13C
TNFRSF1A

toll-like receptor 8

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 138

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 13C

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 1A

2,135
-1,986
-2,155
1,670 1,972

Tableau 22: Génes des voies liées a 'immunité et a I'inflammation dérégulées chez les

patients SCA2c, avec leur variation d’expression chez les patients SCA2p et SCA2c.

FC : fold change

GENES DES VOIES LIEES A L'IMMUNITE ET L'INFLAMMATION DEREGULEES CHEZ LES PATIENTS SCA2P

gene

ACTC1
ACTN1
BTK
CDC42
CLDN11
CLDN18
CLDN3
CLDN7
CLDNS
CTNNB1
F11R
FCGR3B

GNAI1
GRLF1
JAM3

KIR2DL2
KIR2DL3
KIR2DL4

KIR2DL5A
KLRC1
KLRK1

MLLT4

MMP16
MMP17
MMP19
MMP25

MMP9
MRAS
MSN
NCR1
PAK4

actin, alpha, cardiac muscle 1

actinin, alpha 1

Bruton agammaglobulinemia tyrosine kinase

cell division cycle 42 (GTP binding protein, 25kDa)

claudin 11

claudin 18

claudin 3

claudin 7

claudin 9

catenin (cadherin-associated protein), beta 1, 88kDa

F11 receptor

Fc fragment of 1gG, low affinity Illb, receptor (CD16b)

guanine nucleotide binding protein (G protein), alpha inhibiting
activity polypeptide 1

glucocorticoid receptor DNA binding factor 1

junctional adhesion molecule 3
killer cell immunoglobulin-like
cytoplasmic tail, 2

killer cell immunoglobulin-like
cytoplasmic tail, 1

killer cell immunoglobulin-like
cytoplasmic tail, 4

killer cell immunoglobulin-like
cytoplasmic tail, 5A

receptor, two domains, long

receptor, two domains, long

receptor, two domains, long

receptor, two domains, long

killer cell lectin-like receptor subfamily C, member 1

killer cell lectin-like receptor subfamily K, member 1
myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog,
Drosophila); translocated to, 4

matrix metallopeptidase 16 (membrane-inserted)

matrix metallopeptidase 17 (membrane-inserted)

matrix metallopeptidase 19

matrix metallopeptidase 25
matrix metallopeptidase 9 (gelatinase B, 92kDa gelatinase, 92kDa
type IV collagenase)

muscle RAS oncogene homolog

moesin

natural cytotoxicity triggering receptor 1
p21 protein (Cdc42/Rac)-activated kinase 4

SCA2p
FC
Agilent

FC
lllumina

SCA2c
FC FC
Agilent Illlumina

2,105
-1,765
-1,387
1,472
1,523

1,446

1,488
-1,425

1,856
-2,313

2,374

2,331

1,476
1,436

-1,624

1,731
1,533
-2,170

-2,679
1,482
1,431
1,639
1,552

-20,423

-2,304

-2,787
-1,785

-9,004

-18,411

2,717

-22,166

-2,438

-27,679

-1,345

16,241
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PIK3CG phosphoinositide-3-kinase, catalytic, gamma polypeptide 1,725

PIK3R1 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 1 (alpha) 1,404 -2,219

PIK3R6 phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 6 -1,421

PRKCD protein kinase C, delta 16,901

PRKCG protein kinase C, gamma -22,903

RASSF5 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family member 5 1,418

SH3BP2 SH3-domain binding protein 2 1,317

SPN sialophorin 1,860 1,379
v-src sarcoma (Schmidt-Ruppin A-2) viral oncogene homolog

SRC (avian) -1,471

THY1 Thy-1 cell surface antigen 1,830

VAV3 vav 3 guanine nucleotide exchange factor 1,924

WIPF1 WAS/WASL interacting protein family, member 1 -11,130

-3,667

1,354

-1,546

1,367

Tableau 23 : Génes des voies liées a 'immunité et a I'inflammation dérégulées chez les

patients SCA2p, avec leur variation d’expression chez les patients SCA2p et SCA2c.

FC : fold change

SIGNALISATION P53

Géne Fonction de la protéine SCA2p | SCA2c
AKT2 (v-akt murine | Kinase. Oncogéne. Médiateur de la voie PI3K. Réle dans la -/-
thymoma viral oncogene | survie cellulaire, la signalisation de I'insuline, I'angiogenese et
homolog 2) la tumorigenese. Favorise la prolifération astrocytaire
(Endersby et al.). Son inhibition entraine la mort cellulaire par
autophagie de la mitochondrie (mitophagie)(Santi et al.). Role
dans la conformation du cytosquelette d’actine (Chin et al.).
APAF1 proapoptotique +/+
BAI1 (brain-specific | Inhibiteur angiogenése, notamment dans le cerveau. 0/+
angiogenesis inhibitor 1) | Expression induite par p53
BAX (BCL2-associated X | Activateur de I'apoptose, régulé par p53, impliqué dans|0/-
protein) I’'apoptose médiée par p53
BBC3 (BCL2  binding | Médiateur de I'apoptose 0/-
component 3)
BCL2 antiapoptotique +/- -/-
BCL2L1 antiapoptotique -/-
CCNK (cyclin K) Régulation de la transcription +/0
CDKN2A (cyclin- | Inhibiteur CDK4 et stabilisateur p53, globalement réle -/+
dependent kinase | supresseur de tumeur. Peut induire I'arrét du cycle cellulaire
inhibitor 2A) en G1 et G2, proapoptotique. Sa surexpression est impliquée
dans la sénéscence, notamment diminue la
neurogénese.(Molofsky et al., 2006)
CSNK1D (casein kinase 1, | Réplication et réparation de I’ADN +/0
delta)
CTNNB1 (catenin | Participe aux jonctions adhérentes et a l'ancrage du|-/-
(cadherin-associated cytosquelette d’actine. Impliquée dans la transduction du
protein), beta 1) signal par la voie WNT. Dans le noyau, impliquée dans la
régulation de la transcription.
DRAM1 (DNA-damage | Inducteur de I'autophagie dans I'apoptose médiée par p53 +/+
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regulated autophagy

modulator 1)

E2F1 (E2F transcription | Contréle de la prolifération du cycle cellulaire. Impliqué dans 0/-

factor 1) la prolifération cellulaire et I'apoptose

GRB2 (growth factor | Se lie a I’ EGFR et au PDGFR. Diminue la survie cellulaire dans 0/-

receptor-bound protein 2) | certaines leucémies, facteur de risque génétique dans la
schizophrénie (Sun et al.). Intervient dans la signalisation
Ras/ERK. Se lie a AKT (Tari et al.,, 2001). Active la voie
Ras/Raf/MEK/MAPK

HIPK2 (homeodomain | Inhibe la croissance cellulaire et favorise I'apoptose. Impliqué 0/-

interacting protein kinase | dans I’activation transcriptionnelle de p53 et p73. Active JNK

2) en réponse au TGFbéta. Phosphoryle le facteur
antiapoptotique CTBP1 et entraine sa dégradation par le
protéasome.

JMY (junction mediating | Augmente activité p53 et favorise polymérisation de I'actine. -/-

and regulatory protein,

p53 cofactor)

KAT2B (K(lysine) | Favorise la transcription 0/-

acetyltransferase 2B)

MAPK14 Activé par le stress environnemental et des cytokines pro- +/-
inflammatoires. Phosphoryle des régulateurs de Ila
transcription (ATF2, MEF2C, MAX), du cycle cellulaire
(CDC25B), p53, et d’autres kinases (MAPKAPK2, MAPKAPKS5).

MDM2 (Mdm2 p53 | Inhibiteur de I'apoptose. E3 ubiquitine ligase qui entraine la +/0

binding protein homolog | degradation de p53, RB1 et DAXX par le protéasome.

(mouse) Participe a la stabilisation de p53 dans le complexe
TRIM28/KAP1-MDM2-p53/TP53, et a la réponse a |la
dégradation de I’ADN par le complexe TRIM28/KAP1-ERBB4-

MDM2 .

MDM4 (Mdm4 p53 | Inhibe I'apoptose médiée par p53 et p73. Inhibe Ia -/0

binding protein homolog | dégradation de MDM2

(mouse)

MED1 (mediator complex | Impliqué dans la régulation de la transcription des génes | 0/+

subunit 1) dépendant de la RNApolymérase I1l. Régule I'apoptose
dépendant de p53.

PIK3CB Sous unité PI3K +/0

PIK3CG Favorise I'assemblace des jonctions adhérentes, role dans le | 0/+

(phosphoinositide-3- controle de la cytotoxicité des cellules NK.

kinase, catalytic, gamma

polypeptide)

PIK3R1 Sous-unité de PIK3, intervient dans la mobilité cellulaire | +/- -/-
(Dawes et al., 2007), la proliferation et la survie cellulaire, la
dégranulation, le traffic vésiculaire. Nécessaire a la captation
du glucose et la formation du glycogéne stimulés par
I'insuline. PI13K active AKT/mTOR.

PIK3R4 Sous-unité de PIK3. +/0

(phosphoinositide-3-

kinase, regulatory subunit

4)

PIK3R6 Sous-unité PIK3 -/0

(phosphoinositide-3-

kinase, regulatory subunit

6)

PLAGL1 (pleiomorphic | Activateur de la transcription, supresseur de tumeur. +/0

adenoma gene-like 1)

PML (promyelocytic | Supresseur de tumeur, régulateur de la transcription o/+ 0/-
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leukemia)

RB1 (retinoblastoma 1) Gene suppresseur de tumeur, régulateur negatif du cycle -/0
cellulaire. Maintient la structure de la chromatine.

SCO2 (SCO cytochrome | Chaperone du cuivre pour COX2 o/+

oxidase deficient homolog

2 (yeast)

TP53 Supresseur de tumeur. Induit I'arrét du cycle cellulaire ou | +/0
I'apoptose

TP53INP1 (tumor protein | Favorise I'apoptose 0/-

p53 inducible nuclear

protein 1)

TP73 (tumor protein p73) | Participe a I'apoptose en réponse aux dommages de I’ARN +/0

Tableau 24: Génes intervenant dans la signalisation p53 ayant une expression modifiée.

+ : augmentation de I’expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement

dérégulé. Les résultats sont donnés ainsi : dérégulation sur Agilent/sur lllumina.

ORGANISATION DU CYTOSQUELETTE ET GUIDAGE AXONAL

géne Fonction de la protéine SCA2p SCA2c

ABL1 (c-abl oncogene 1, non- Protooncogene, role dans la croissance, différenciation, survie, -/-

receptor tyrosine kinase) adhésion cellulaires, dans la réponse au stress oxydatif et
génotoxique, migration cellulaire et organisation du
cytosquelette d’actine.

ACTC1 (actin, alpha, cardiac muscle 1) +/-

ACTN1 (actinin alpha 1) Lie I'actine a la membrane dans les cellules non musculaires -/-

ACTR2 (actin-related protein Homologue de Arp2. le complexe Arp2/3 intervient dans le +/0

2 homolog (yeast) développement axonal (Kessels et al.). Intervient dans la
mobilisation cellulaire, dans la polymérisation de I'actine, la
formation de lamellipodes.

ADAM28 (ADAM Les proteins ADAM ont un rdle dans les processus impliquant -/- -/-

metallopeptidase domain 28) des interactions cellule/matrice ou cellule/cellule, notamment
la neurogenése.

ANK1 (ankyrinl) Protéine de liaison de la membrane au cytosquelette -/-
(érythrocytes, myocytes)

APC2 (adenomatosis Organisation de I'actine (nécessite localisation au cortex de la +/-

polyposis coli 2) cellule) chez la drosophile (Zhou et al.). Entraine la
dégradation de CTNNB1.

ARHGEF11 (Rho guanine Rho GTPase, pourrait activer GNA12 et GNA13. La protéine +/- +/+

nucleotide exchange factor murine a un role dans la reorganization du cytosquelette

(GEF) 11) d’actine et sa surexpression entraine la formation de filipodes.

BAIAP2 (BAll-associated Se lie et est activé par CDC42 et RAC1. Réle dans la +/0

protein 2) = IRSP53 (Insulin réorganisation du squelette d’actine et la croissance de

receptor substrate p53) neurites.

CDC42 (cell division cycle 42) GTPase de la famille Rho associée a la membrane, favorise la +/-

polymérisation de I'actine par liaison a N-WASP (Neural
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Wiskott-Aldrich syndrome protein), qui active ensuite le
complexe Arp2/3. Interagit avec APC. Favorise la formation de
filipodes.

CDC42EP1 (CDC42 effector Effecteur CDC42, participe a I'organisation du cytosquelette +/+
protein (Rho GTPase binding) d’actine (Hirsch et al., 2001).
1)
CDC42EP4 (CDC42 effector Effecteur CDC42, participe a I'organisation du cytosquelette +/0
protein (Rho GTPase binding) d’actine. Impliqué dans le changement de confirmation
4) cellulaire? Lorsqu’il est surexprimé dans les fibroblastes, induit
la formation de pseudopodes (Hirsch et al., 2001)
CRK (v-crk sarcoma virus Réorganisation du cytosquelette d’actine, augmente le +/+
CT10 oncogene homolog potentiel invasif des tumeurs. Médiateur de |’activation de
(avian) MAPKS8 induite par I'attachement, et de la mobilité cellulaire
dépendante de Rac. Impliqué dans la phagocytose des cellules
apoptotiques et la mobilité cellulaire par ses interactions avec
DOCK1 et DOCK4
CXCR4 (chemokine (C-X-C Récepteur de CXCL12/SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) -/-
motif) receptor 4) qui augmente le Ca intracellulaire et active MAPK1/MAPK3.
Récepteur de [I'ubiquitine extracellulaire. Pourrait étre
impliqué dans le développement du cervelet et la survie des
neurones hippocampaux.
DPYSL2 Nécessaire a la signalisation des sémaphorines de classe 3, +/+
(dihydropyrimidinase-like 2)  role dans le remodelage du cytosquelette, le guidage des
axones, la migration cellulaire
EPHA4 (EPH receptor A4) Récepteur a I'éphrine, famille des tyrosine kinases. Impliqué -/-
dans le développement du systeme nerveux central.
FGD1 (FYVE, RhoGEF and PH Active CDC42, r6le dans la régulation du cytosqulette d'actine +/-
domain containing 1) et dans la forme de la cellule. Active la voie SAPK/INK1, role
dans le développement. Favorise |'export de proteines cargo
du Golgi (Egorov et al., 2009)
FGF3 (ibroblast growth factor Mitogéne, favorise la survie cellulaire. Réle dans le +/+
3) développement, la croissance cellulaire, la morphogenése, la
réparation tissulaire, la croissance et linvasion tumorale.
Régulerait la polarité cellulaire (Shi et al., 2009)
FNBP1L = Toca-1 Interagit avec CDC42 et WASP-N, favorise la nucléation de -/- +/+
I'actine, I'’endocytose et la mobilité des vésicules (Bu et al.), le
potentiel invasif
FZD9 (frizzled homolog 9 Récepteur de Wnt exprimé dans le cerveau +/+
(Drosophila)
GNA12 (guanine nucleotide Active Rho. Rble dans la migration neuronale, stoppe au bon -/- -/-
binding protein (G protein) endroit les neurones corticaux et les cellules de Purkinje.
alpha 12) Stimule la formation de fibres de stress. Favorise |'apoptose,
active JNK par les voies MAPK (ce qui inhibe BCL2) (Juneja et
al., 2009).
GNG13 (guanine nucleotide Sous-unité d’une protéine G exprimée dans les tissus +/-
binding protein (G protein), neuronaux
gamma 13)
GRLF1 (glucocorticoid Répresse la transcription du récepteur aux glucocorticoides. +/- -/-
receptor DNA binding factor Son niveau d’expression est regulé par les glucocorticoides. La
1)= ARHGAP35 diminution de son expression favorive la cytokinésie lors de la
division cellulaire (Manchinelly et al., ; Tomar et al., 2009)
GSN (gelsolin) Participle a I'assemblage / désassemblage de l'actine. Des -/-
mutations provoquent I'amyloidose familiale finnoise
IQGAP2 (IQ motif containing Effecteur de CDC42. Régulation de la morphologie et de la +/-

GTPase activating protein 2)

motilité cellulaires.
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ITSN1(intersectin 1) Protein associée a la membrane cytoplasmique, lien indirect +/0
entre le traffic de la membrane endocytique et I'assemblage
d’actine. L'isoforme 1 pourrait étre impliquée dans le
recyclage des vésicules synaptiques spécifiques du cerveau.
KLK (kallikrein) sérine protease, clive ponts Met-Lys et Arg-Ser du kininogéne +/- 0/+
pour libérer la Lys-bradykinine
MAP2K7 (mitogen-activated Impliquée dans la réponse cellulaire aux cytokines +/0
protein kinase kinase 7) proinflammatoires et au stress environnemental. Active
MAPK8/JNK1, MAPK9/INK2 et MAPK10/JNK3, phosphorylatée
et activée par des MAP kinase kinase kinases
(MAP3K1/MEKK1, MAP3K2/MEKK2, MAP3K3/MEKKS5, et
MAP4K2/GCK).
MRAS (muscle RAS oncogene Favorise la prolifération cellulaire, favorise la différenciation +/-
homolog) neuronale (Kimmelman et al., 2002)
MSN (moesin) Relie le cytosquelette d’actine a la membrane. Role dans la +/0
reconnaissance cellule-cellule et dans la mobilité cellulaire.
PAK4 (p21 protein Effecteur de CDC42, réle dans la formation des filipodes et la  +/-
(Cdc42/Rac)-activated kinase) reorganization du cytosquelette d’actine. Active la voie de
signalisation JNK.
PDGFD (platelet derived Mitogéne, role dans la réparation tissulaire, le +/+
growth factor D) développement, I'angiogenése., la tumorigenése, l'invasion.
Active l'activité kinase intracellulaire (MAPK, P 13K,
PCKgamma)
PIK3R1 (phosphoinositide-3- Sous-unité de PIK3, intervient dans la mobilité cellulaire +/- -/-
kinase, regulatory subunit 1 (Dawes et al., 2007), la proliferation et la survie cellulaire, la
(alpha) dégranulation, le traffic vésiculaire. Nécessaire a la captation
du glucose et la formation du glycogéne stimulés par
Iinsuline.
PIP5K1C Roéle dans I'endocytose et la migration cellulaire. Médiateur de +/-
(phosphatidylinositol-4- la réorganisation des filaments d’actine dépendant de RAC1.
phosphate 5-kinase, type |, Downrégulé par EXH2. Augmente PIP2 et ainsi le relargage
gamma) intracellulaire de Ca, favorisant la différenciation neuronale
(Yu et al.). PIP2 intervient dans la mobilité cellulaire (Dawes et
al., 2007)
PLXNC1(plexin C1) Récepteur transmembranaire des sémaphorines, qui régulent +/0 +/+
le guidage axonal, la mobilité et la migration cellulaire et la
réponse immunitaire. La plexine C1 et son ligand régulent
I’adhésion des mélanocytes.
PPP3CC (protein phosphatase Phosphatase stimulée par la calmoduline calcium- -/-
3, catalytic subunit, gamma dépendante. Réle dans I'activation de la calcineurine
isozyme)
PRKCH Réle antiapoptotique par inhibition de I'activité JNK dans des +/0 -/-
cellules MCF-7 (adénocarcinome mammaire). (Rotem-Dai et
al., 2009)
RRAS2 (related RAS viral (r- Inhibe la prolifération cellulaire. Favorise la mobilité cellulaire. -/-
ras) oncogene homolog 2)
RTN4RL2 (reticulon 4 Possible role dans la regulation de la regeneration axonale et +/+
receptor-like 2) la plasticité du systéme nerveux central adulte.
SLIT3  (slit homolog 3 Activité chimiotactique dans la migration cellulaire +/0 +/-
(Drosophila)
VAV3 = vav 3 guanine Réle dans le réarrangement du cytosquelette, la modulation +/-

nucleotide exchange factor
(GEF famille Rho)

de la transcription, I'angiogénese.
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Tableau 25: Génes intervenant dans I'organisation du cytosquelette d’actine et le guidage

axonal ayant une expression modifiée chez les patients SCA2.

+ : augmentation de I’expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement

dérégulé. Le résultat dans la seconde colonne est donné ainsi : dérégulation sur

Agilent/sur lllumina.

geéne

Fonction de la protéine

SCA2p SCA2c

SIGNALISATION DE LA SLA

CAPNS5 (calpain 5) Calcium dépendante, function dans Iattachement du +/+ 0/0
cytosquelette a la membrane lors de la mobilité cellulaire,
intervient dans les voies de transduction du signal, le cycle
cellulaire, la régulation de [I'expression des genes,
I’'apoptose. Impliquée dans la potentialisation a long terme.
GRIN1 (glutamate receptor, sous-unité des récepteurs NMDA. Réle dans la plasticité +/- 0/+
ionotropic, N-methyl D- synaptique, la synaptogenese, les mécanismes
aspartate 1) d’apprentissage et de la mémoire, I'excitotoxicité
GRIN2D (glutamate receptor, sous-unité des récepteurs NMDA +/-
ionotropic, N-methyl D-
aspartate 2D)
CACNA1C calcium channel, sous-unité canal calcique voltage-dépendant +/-
voltage-dependent, L type,
alpha 1C subunit)
CACNAI1A (calcium channel, sous-unité canal calcique voltage-dépendant. Exprimée +/-
voltage-dependent, P/Q type, surtout dans les tissus neuronaux, associée a Iataxie
alpha 1A subunit) épisodique de type2 et a la migraine hémiplégique familiale.
CCS (copper chaperone for délivre le cuivre a SOD1 (copper zinc superoxide dismutase) -/0
superoxide dismutase)
CACNALE (calcium channel, sous-unité canal calcique voltage-dépendant +/-
voltage-dependent, R type,
alpha 1E subunit)
NEFM (neurofilament, maintien du calibre des neurones, role dans le transport vers +/-
medium polypeptide) les axones et les dendrites. Biomarqueur de Iésions
neuronales.
TP53 +/0
PGF Homologue VEGF +/-
VEGFA Agit sur les cellules endothéliales, augmente la perméabilité +/-
vasculaire, induit I'angiogenése, la vasculogenese et la
croissance des cellules endothéliales, favorise la migration
cellulaire et inhibe I'apoptose.
BCL2 antiapoptotique +/- -/-
BCL2L1 antiapoptotique -/-
BCL2L2 antiapoptotique -/-
PIK3R1 Sous-unité de PIK3, intervient dans la mobilité cellulaire [92], +/- -/-

la proliferation et la survie cellulaire, la dégranulation, le
traffic vésiculaire. Nécessaire a la captation du glucose et la
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formation du glycogene stimulés par Iinsuline. PI3K active
AKT/mTOR.

SIGNALISATION DE HIF1 alpha

SLC2A5 (solute carrier family Transporteur de fructose -/-
2 facilitated glucose/fructose
transporter member 5)

CREBBP (CREB binding coactivateur de la transcription. Role dans le développement +/0

protein) et le controle de la croissance cellulaire.

LDHC (lactate catalyse conversion lactate en pyruvate dans la glycolyse +/+
déshydrogénace C) anaérobie

SLC2A3 (solute carrier family Transporteur de glucose neuronal +/0
2 (facilitated glucose

transporter), member 3)

MMP25 (matrix Destruction de la matrice extracellulaire -/-
metallopeptidase)

MMP17 Destruction de la matrice extracellulaire +/+
MMP9 Destruction de la matrice extracellulaire -/-
MMP19 Destruction de la matrice extracellulaire +/+
MRAS Favorise la prolifération cellulaire, favorise la différenciation +/-

neuronale [234]

Et les génes présents dans la voie de signalisation de la SLA : PIK3R1, TP53, PGF, VEGFA

SIGNALISATION DU VEGF

YWHAE (tyrosine 3- Famille des protéines 14-3-3, impliqué dans la proliferation -/0 +/-
monooxygenase/tryptophan  cellulaire, la survie, I'apoptose, les voies de signalization du
5-monooxygenase activation stress, augmente I'activité des Raf kinases, antagonise
protein, epsilon polypeptide) I'activité de protéines entrainant la mort cellulaire et la

sénéscence. Interagit avec PCK

FLT4 (fms-related tyrosine code pour VEGFR3 +/-
kinase 4)

ACTC1 actine +/-
ACTN1 Lie I’actine a la membrane dans les cellules non musculaires  -/-

Et les génes présents dans les voies de la SLA et de HIF1 : PGF, VEGFA, BCL2, BCL2L1, MRAS, PIK3R1

Tableau 26: geénes intervenant dans les voies de signalisation de la SLA, du VEGF et de
HIFlalpha ayant une expression modifiée chez les patients SCA2.

+ : augmentation de I’expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement
dérégulé. Le résultat dans la seconde colonne est donné ainsi : dérégulation sur

Agilent/sur lllumina.

SIGNALISATION DU CANCER

géne fonction SCA2p SCA2c
ABL1 (c-abl oncogene 1, Protooncogene, role dans la croissance, différenciation, survie, -/-
non-receptor tyrosine adhésion cellulaires, dans la réponse au stress oxydatif et

kinase) génotoxique, migration cellulaire et organisation du cytosquelette
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d’actine.

AKT2  (v-akt  murine Kinase. Oncogeéne. Médiateur de la voie PI3K. Role dans la survie -/-
thymoma viral oncogene cellulaire, la signalisation de [linsuline, I’angiogenése et Ia
homolog 2) tumorigenéese. Favorise la prolifération astrocytaire (Endersby et
al.). Son inhibition entraine la mort cellulaire par autophagie de la
mitochondrie (mitophagie)(Santi et al.). Réle dans la conformation
du cytosquelette d’actine (Chin et al.).
APAF1 Initiation de I'apoptose +/+
ARHGEF1 ((Rho guanine Activateur de la voie Rho par GNA12, GNA13 et I'angiotensine 2 -/0
nucleotide exchange
factor (GEF) 1)
ARHGEF11 (Rho guanine Rho GTPase, pourrait activer GNA12 et GNA13. La protéine +/- +/+
nucleotide exchange murine a un role dans la reorganization du cytosquelette d’actine
factor (GEF) 11) et sa surexpression entraine la formation de filipodes.
ARHGEF19 (Rho guanine Accélere I'activité GTPase des GTPases Rho -/0
nucleotide exchange
factor (GEF) 19)
AURKA (aurora kinase A)  Role dans la régulation du cycle cellulaire, dans la formation et la +/+
stabilisation des microtubules. Intervient dans la mitose, la
formation des axones et I’extension des neurites.
BCL2 antiapoptotique +/- -/-
BCL2L1 antiapoptotique -/-
BMPR1A (bone Kinase sérine/thréonine, récepteur des BMP 2 et 4, active le -/-
morphogenetic  protein complexe SMAD
receptor, type IA)
CAMK2D Role dans le metabolism calcique -/-
calcium/calmodulin-
dependent protein kinase
Il delta
CASP10 proapoptotique +/+ +/+
CDKN1B cyclin- Inhibiteur complexes cycline E-CDK2 et cycline D-CDK4 complexes, -/-
dependent kinase bloque le cycle cellulaire.
inhibitor 1B
CDKN2A (cyclin- Inhibiteur CDK4 et stabilisateur p53, globalement role supresseur -+
dependent kinase de tumeur. Peut induire 'arrét du cycle cellulaire en G1 et G2,
inhibitor 2A) proapoptotique. Sa surexpression est impliquée dans la
sénéscence, notamment diminue la neurogéneése.(Molofsky et al.,
2006)
CRK (v-crk sarcoma virus Réorganisation du cytosquelette d’actine, augmente le potentiel +/+
CT10 oncogene homolog invasif des tumeurs. Médiateur de I'activation de MAPKS8 induite
(avian) par I'attachement, et de la mobilité cellulaire dépendante de Rac.
Impliqué dans la phagocytose des cellules apoptotiques et la
mobilité cellulaire par ses interactions avec DOCK1 et DOCK4
CTNNB1 (catenin Participe aux jonctions adhérentes et a I'ancrage du cytosquelette -/-
(cadherin-associated d’actine. Impliquée dans la transduction du signal par la voie WNT.
protein), beta 1) Dans le noyau, impliquée dans la régulation de la transcription.
CYCS (cytochrome ¢, Transporteur d’électron dans la mitochondrie. Role activateur de -/0
somatic) I’'apoptose, active caspase 9 lorsqu’il est lié a Apaf-1
E2F6 (E2F transcription Régulation du cycle cellulaire, répresseur de la transcription +/-
factor 6) dépendant de E2F, inhibiteur de I'apoptose (Shu et al., 2008)
FADD proapoptotique +/+
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FASL proapoptotique +/+
FNBP1 (formin binding Favorise I'endocytose (Tsujita et al., 2006) et la polymérisation de -/0
protein 1) I’actine par I'intermédiaire de WASL/N-WASP.
FNBP1L=Tocal Interagit avec CDC42 et WASP-N, favorise la nucléation de 'actine, -/- +/+
I’endocytose et la mobilité des vésicules (Bu et al.), le potentiel
invasif
FOXO01 (forkhead box O1) Facteur de transcription, rble dans la croissance et la -/0
différenciation  cellulaire. Réponse au stress  oxydatif.
Neuroprotection contre I'ischémie cérébrale par AKT/FOXO (AKT
inhibe FOXO) (Zhan et al.).
FZD2 (frizzled family récepteur des protéines Wnt, Intervient dans signalisation beta +/+
receptor caténine et PKC (Sato et al.). L'ARN FZD2 a été détecté dans le
cerveau (Sagara et al., 1998).
FZD3 (frizzled homolog 3 récepteur des protéines Wnt, Intervient dans signalisation beta -/0
(Drosophila)) caténine et PKC.
GNA12 (guanine Active Rho. Réle dans la migration neuronale, stoppe au bon -/- -/-
nucleotide binding endroit les neurones corticaux et les cellules de Purkinje. Stimule
protein (G protein) alpha la formation de fibres de stress. Favorise I'apoptose, active JNK
12) par les voies MAPK (ce qui inhibe BCL2) (Juneja et al., 2009).
GNAQ (guanine Modulateur de la transduction du signal -/- +/0
nucleotide binding
protein (G protein), q
polypeptide)
GRB2 (growth factor Se lie a I'EGFR et au PDGFR. Diminue la survie cellulaire dans -/0
receptor-bound protein certaines leucémies, facteur de risque génétique dans la
2) schizophrénie (Sun et al.). Intervient dans la signalisation Ras/ERK.
Se lie a AKT (Tari et al., 2001). Active la voie Ras/Raf/MEK/MAPK
GSK3B (glycogen sérine-thréonine kinase, impliquée dans le metabolisme -/0
synthase kinase 3 beta) énergétique, le développement neuronal, participe a Ia
signalisation Wnt. Des polymorphismes ont été impliqués dans le
risque de MP, et une surexpression dans la pathogenese de la MA
(chez la souris). Interaction avec JUN et CTNNB1/beta-caténine.
HHAT (hedgehog Roéle dans la signalisation hedgehog -/-
acyltransferase)
ITPR3  (inositol 1,4,5- Role dans le metabolism calcique -/0
trisphosphate  receptor,
type 3)
MAP3K5 (includes Phosphoryle et active MAP2K4 et MAP2K®6, qui activent a leur tour +/0
EG:4217) les MAP kinases JNK et p38. La surexpression de MAP3K5 induit
I’'apoptose.
MAPK14 Active par stress environnemental et cytokines pro- +/-
inflammatoires. Phosphoryle des régulateurs de la transcription
(ATF2, MEF2C, MAX), du cycle cellulaire (CDC25B), p53, et d’autres
kinases (MAPKAPK2, MAPKAPKS5).
MDM2  (Mdm?2 p53 Inhibiteur de I'apoptose. E3 ubiquitine ligase qui entraine la +/0
binding protein homolog degradation de p53, RB1 et DAXX par le protéasome.
(mouse) Participe a la stabilisation de p53 dans le complexe TRIM28/KAP1-
MDM2-p53/TP53, et a la réponse a la dégradation de I’ADN par le
complexe TRIM28/KAP1-ERBB4-MDM?2 .
MMP9 (matrix Dégradation de la matrice extracellulaire -/-

metallopeptidase 9)

MRAS

Favorise la prolifération cellulaire, favorise la différenciation +/-

neuronale (Kimmelman et al., 2002)
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MYC (v-myc Meédiateur ubiquitaire de la croissance et de la proliferation +/0
myelocytomatosis  viral cellulaires, active et répresse la transcription en fonction des
oncogene homolog facteurs associés. TGFbeta diminue la transcription de MYC.
(avian))
NAIP (NLR family, Prévient I'apoptose des motoneurones, notamment dans +/+
apoptosis inhibitory I'amyotrophie spinale.
protein)
PDGFC (platelet derived Mitogéne et chémoattractant pour les cellules +/+
growth factor C) mésenchymateuses. impliqué dans la cicatrisation (inflammation,
prolifération et reconstruction) et dans la fibrose.
PGF Homologue VEGF +/-
PIK3CB Sous unité PI3K +/0
PIK3R1 Sous-unité de PIK3, intervient dans la mobilité cellulaire (Dawes et +/- -/-
al., 2007), la proliferation et la survie cellulaire, la dégranulation,
le traffic vésiculaire. Nécessaire a la captation du glucose et la
formation du glycogéne stimulés par l'insuline. PI3K active
AKT/mTOR.
PIK3R4 Sous-unité de PIK3. +/0
(phosphoinositide-3-
kinase, regulatory subunit
4)
PRKACB (protein kinase, Médiateur du signal de récepteurs couples a la protein G. -/-
cAMP-dependent, impliquée dans la régulation du métabolisme des lipides et du
catalytic, beta)=PKA C glucose. Participe a la régulation de nombreux processus :
beta proliferation, differentiation, cycle cellulaire, dynamique des
microtubules, condensation et décondensation de la chromatine,
assemblage et désassemblage de [I'enveloppe nucléaire,
mécanismes de transport intracellulaire et flux ioniques.
PRKAR2A (protein kinase, Sous-unité PKA. Régule le transport de proteins des endosomes a +/+ -/0
cAMP-dependent, I’appareil de Golgi et au réticulum endoplasmique.
regulatory, type Il, alpha)
PRKCE (protein kinase C, Kinase impliquée dans [I'activation des canaux ioniques, -/0
epsilon) I'apoptose, la réponse au choc thermique, I'exocytose de
I'insuline. Stimule la croissance et la différenciation cellulaire. Role
dans la transduction du signal dans les neurones et les maladies
neurologiques (Chen et al.).
PRKCH Réle antiapoptotique par inhibition de l'activité JNK dans des +/0 -/-
cellules MCF-7 (adénocarcinome mammaire). (Rotem-Dai et al.,
2009)
PSEN1 (presenilin 1) Sous-unité de la gamma-secrétase. Stimule I'adhésion +/+
cellule/cellule en s’associant au complexe E-cadhérine/caténine.
En cas d’apoptose ou d’influx calcique, clive 'E-cadhérine ce qui
augment béta-caténine cytoplasmique et inhibe la signalisation
Wnt. Réle dans la formation amyloide, des mutations sont
responsables de MA familiale.
PTK2 (protein tyrosine Role dans la mobilité cellulaire, la prolifération et I'apoptose. -/-
kinase 2) Etape dans la réponse a certains neuropeptides ou a 'interaction
cellule/matrice. Intervient dans la réponse au TGF beta par des
voies non-Smad ( c-Abl, PAK2, Akt). (Hong et al.)
RALB (v-ral simian GTPase de la famille Ras impliquée dans I'expression des génes, la +/0

leukemia viral oncogene
homolog B (ras related;
GTP binding protein)

migration et la prolifération cellulaires, I'oncogenése, I'exocytose
et le traffic membranaire. Participe a I'inhibition de I'apoptose.
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RAP2B, member of RAS
oncogene family

Appartient a la famille Ras. Role dans la signalisation EGFR et le
réarrangement du cytosquelette.

RAPGEF1 (Rap guanine Transduction du signal de CRK pour activer RAS. Réle dans +/- -/0

nucleotide exchange I'apoptose, la transformation cellulaire, la transduction du signal

factor (GEF) 1) médiée par les intégrines.

RB1 (retinoblastoma 1) Gene suppresseur de tumeur, régulateur negatif du cycle -/0
cellulaire. Maintient la structure de la chromatine.

RBPJ (recombination Modulateur de la transcription, réle dans la signalisation Notch. +/+

signal binding protein for

immunoglobulin kappa J

region)

RHOF ras homolog gene GTPase, favorise la formation de fibres de stress dans les cellules -/0

family, member F (in épithéliales. Interagit avec CDC42 et RAC.

filopodia)=RIF

RHOH (ras homolog gene Protéine G-like, inhibe hématopoiese, intervient dans la sélection -/-

family, member H) des lymphocytes T. Inhibe I'activité def RAC1, RHOA et CDC42.

RHOU (ras homolog gene active PAK1 et JNK1, role dans I'organisation du cytosquelette, -/0

family, member U) induit la formation de filipodes et la dissolution des fibres de de
stress. Augmente la migration et la prolifération cellulaire.

RRAS2 (related RAS viral Inhibe la prolifération cellulaire. Favorise la mobilité cellulaire -/-

(r-ras) oncogene homolog (hépatocarcinome) (Luo et al.)

2)

RXRA (AK090416) Récepteur de I’acide rétinoique +/+

(retinoid X  receptor,

alpha)

SIN3A (SAP18 = Homo Facteur de régulation transcriptionnelle. Répresseur de la -/0

sapiens Sin3A-associated transcription. Antagonise myc

protein)

SMAD1 (SMAD family Forme un complexe avec d’autres SMAD, qui régule Ia +/+

member 1) transcription. Cible d’E3 ubiquitine ligases spécifiques de SMAD.

SMAD3 Participe a la réponse au TGFbeta. Forme un complexe avec -/0
d’autres SMAD, qui régule la transcription. Role dans la
cancérogenése

SMAD4 Inhibe croissance cellulaire. Participe a la réponse au TGFbeta. +/+
Forme un complexe avec d’autres SMAD, qui régule Ia
transcription.

SUFU  (suppressor of Régulateur negatif de la signalisation Hedgehog et béta-caténine. -+

fused homolog

(Drosophila)

TP53 +/0

VEGFA (vascular Agit sur les cellules endothéliales, augmente la perméabilité +/-

endothelial growth factor vasculaire, induit I'angiogenése, la vasculogenése et la croissance

A) des cellules endothéliales, favorise la migration cellulaire et inhibe
I’apoptose.

WNT6 Impliqué dans I'oncogenese et le développement (regulation +/+

différenciation cellulaire et pattern). Impliqué dans I'induction de
la créte neurale (Schmidt et al., 2008)

Tableau 27: génes intervenant dans la signalisation du cancer ayant une expression

modifiée chez les patients SCA2.
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+ : augmentation de I’expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement

dérégulé. Le résultat dans la seconde colonne est donné ainsi : dérégulation sur

Agilent/sur lllumina.

géne fonction de la protéine SCA2p SCA2c
AKT2  (v-akt murine Kinase. Oncogene. Médiateur de la voie PI3K. Réle dans la survie -/-
thymoma viral cellulaire, la signalisation de [Iinsuline, I’angiogenése et Ia
oncogene homolog 2) tumorigenése. Favorise la prolifération astrocytaire (Endersby et al.).
Son inhibition entraine la mort cellulaire par autophagie de la
mitochondrie (mitophagie)(Santi et al.). Réle dans la conformation du
cytosquelette d’actine (Chin et al.).
CSNK1D (casein kinase Role dans la réplication et la réparation de ’ADN +/0
1, delta)
DMPK (dystrophia Interagit avec des membres de la famille Rho. A pour substrats la -/-
myotonica-protein myogénine, la sous-unité béta d’un canal calcique de type L et
kinase (ou DM1) phospholemman. comporte une répétition CTG dont I'expansion est
la cause de la dystrophie myotonique de type 1.
GRK6 (G protein- phosphoryle les formes actives de récepteurs couplés a des proteines -/0
coupled receptor kinase G et initie leur désactivation
6)
IMPA2  (inositol(myo)- Entraine la déphosphoylration de I'inositol monophosphate. A été +/+
1(or 4)- associée avec le risqué de trouble bipolaire. Pourrait étre la cible
monophosphatase 2) pharmacologique du lithium.
INPP1 (inositol Intervient dans la voie du phosphate inositol +/+
polyphosphate-1-
phosphatase)
IP6K2+L(24)C  (inositol Inositol phosphokinase +/-
hexakisphosphate
kinase 2)
ISYNA1 (inositol-3- catalyse la synthese de novo du myoinositol 1-phosphate a partir du -/-
phosphate synthase 1 glucose 6-phosphate (Seelan et al., 2004)
(ou IPS))
ITPKB (inositol- Régule les niveaux de nombreux inositol polyphosphates qui ont un -/0
trisphosphate  3-kinase role dans la signalisation cellulaire. Son activité est controlée par la
B) couple calcium/calmoduline et les mécanismes de phosphorylation
ITPKC (inositol- Activité dans I'import et I'export nucléaires +/+
trisphosphate  3-kinase
)
MAP3K6 (mitogen- Interagit avec MAP3K5/ASK (qui active MAPK7/INK et MAPK14/p38), +/+
activated protein kinase active MPAK7
kinase kinase 6)
MINPP1 (multiple Retire un 3-phosphate des substrats inositol phosphate. Seule +/0
inositol-polyphosphate  enzyme capable d’hydrolyser I'inositol pentakisphosphate et I'inositol
phosphatase 1) hexakisphosphate.
OCRL phosphatase impliquée dans la polymérisation de I’actine et présente +/0
(oculocerebrorenal dans le réseau trans-Golgi
syndrome of Lowe)
PIAK2A Participle a la croissance cellulaire, I'organisation du cytosquelette -/0

(phosphatidylinositol 4-
kinase type 2 alpha (ou
P14KII))

d’actine, I'endo et I'exocytose, étape essentielle de la biosynthese
des PtdInsPs (Barylko et al., 2001)
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PIK3CB
(phosphoinositide-3-
kinase, catalytic, beta
polypeptide)

Sous-unité PIK3

+/0

PIK3R1 (ou p85)

Sous-unité de PIK3, intervient dans la mobilité cellulaire (Dawes et
al., 2007), la proliferation et la survie cellulaire, la dégranulation, le
traffic vésiculaire. Nécessaire a la captation du glucose et la
formation du glycogene stimulés par Iinsuline. PI3K active
AKT/mTOR.

PIPAK2B =  PIP5K2B
(phosphatidylinositol-5-
phosphate 4-kinase,
type Il, beta)

phosphorylation du phosphatidylinositol-5-phosphate

PIP5K1A
(phosphatidylinositol-4-
phosphate 5-kinase,
type |, alpha)

Participe a la synthese du phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate.
Interagit avec le récepteur p55 du TNF

+/0 +/0

PKN1 (protein kinase
N1)

Appartient a la superfamille des protéines kinases C. Activé par des
protéines de la famille Rho. Phosphorylée par la protéine kinase-1
(PDPK1/PDK1) ce qui pourrait médier les signaux de linsuline au
cytosquelette d’actine. Elle est activée par la caspase-3 lors de
I'apoptose.

PLCH2 (phospholipase
C, eta 2)

clive Ptdins(4,5) P2 pour générer des seconds messagers inositol
1,4,5-trisphosphate et diacylglycerol (Zhou et al., 2005). Pourrait
avoir un role dans la formation et le maintien des réseaux neuronaux
dans le cerveau postnatal.

PRKCE (protein kinase C,
epsilon)

Kinase impliquée dans I'activation des canaux ioniques, I'apoptose, la
réponse au choc thermique, I'exocytose de l'insuline. Stimule la
croissance et la différenciation cellulaire. RGle dans la transduction
du signal dans les neurones et les maladies neurologiques (Chen et
al.).

PRKCH (protein kinase
C, eta)

Famille PKC. Role antiapoptotique par inhibition de I’activité JNK dans
des cellules MCF-7 (adénocarcinome mammaire). (Rotem-Dai et al.,
2009)

+/0 -/-

Tableau 28: Geénes intervenant dans le métabolisme du phosphate inositol ayant une

expression modifiée chez les patients SCA2.

+ : augmentation de I’expression, - : diminution de I’expression, 0 : non significativement

dérégulé. Le résultat dans la seconde colonne est donné ainsi : dérégulation sur

Agilent/sur lllumina.
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