Huntington, maladie du cerveau en développement

e plus en plus de données suggérent qu’un

développement anormal du cerveau contribue

a la maladie de Huntington.

Clest en général a I'age adulte
que la maladie de Huntington
se manifeste par une combinai-
son de symptémes psychia-
triques, cognitifs et moteurs. Sur
le plan tissulaire (histopatholo-
gique), elle se caractérise par la
dégénérescence de neurones du
cerveau, en particulier ceux du
striatum et du cortex. Cette
couche cérébrale, la plus
externe du cerveau, joue un rble
essentiel dans de nombreuses
fonctions sensorielles, motrices
et cognitives... Le fait que la
maladie apparaisse la plupart
du temps entre 30 et 50 ans et
que I'on observe une mort
importante des neurones
adultes explique que, dans leur
lutte pour comprendre la mala-
die de Huntington, les cher-
cheurs se soient concentrés sur
les neurones adultes et les fonc-
tions toxiques qu'y exerce la
protéine mutée impliquée dans
la maladie, la huntingtine.
Cependant, cette protéine est
produite des le développement

embryonnaire et y joue un role
essentiel. La preuve la plus
marquante de ce fait majeur est
trés vite apparue apres la
découverte du géne codant la
huntingtine - le géne HD -,
lorsque plusieurs laboratoires
ont montré qu'en son absence,
les souris meurent in utero.
Depuis, plusieurs études ont
confirmé I'importance de cette
protéine pendant le développe-
ment des différentes régions
cérébrales. C'est pourquoi notre
équipe s'est penchée sur le role
précis de la huntingtine pendant
le développement cortical. En
effet, dans la maladie de
Huntington, les connexions
entre neurones au sein du cortex
et du cortex vers le striatum sont
déficientes précocement. En
outre, les neurones corticaux
dégénerent a I'age adulte...
Comment se développe le
cortex? Au début, il est constitué
d’une seule couche de cellules
qui se multiplient, amplifiant la
réserve de cellules progénitrices

(aptes a en engendrer d'autres).
Ces demniéres produisent ensuite
des neurones qui migrent de la
partie interne vers la partie
externe du cortex, selon un
processus finement régulé qui
aboutit a I'assemblage des six
couches de neurones formant le
cortex mature. Notre équipe a
montré que la huntingtine joue
un réle important dans le main-
tien de la réserve de progéniteurs
corticaux, car elle régule leur
division cellulaire. Elle est aussi
nécessaire a la migration des
neurones nouvellement engen-
drés. Lorsque la huntingtine
contient la mutation responsable
de la maladie de Huntington, ces
mécanismes - division cellulaire
des progéniteurs puis migration
des nouveaux neurones - sont
altérés. Ainsi, dans les modéles
murins (sur souris) de la maladie
de Huntington, on constate non
seulement que le nombre de
cellules progénitrices diminue,
mais aussi que leur migration est
perturbée: elles ne migrent pas
toutes correctement jusqu'a la
couche corticale qu'elles
atteignent habituellement. Nous
avons aussi établi que ces

défauts du développement corti-
cal persistent a 'age adulte et
modifient la morphologie
neuronale.
Ainsi, malgré le fait que la mala-
die de Huntington se manifeste
tardivement, elle affecte le
développement méme du
cerveau. Une autre équipe a
montré de son c6té que si l'on
restreint chez la souris I'expres-
sion de la huntingtine mutante
a la période embryonnaire, alors
certaines signatures de la mala-
die apparaissent chez I'adulte.
Et chez les humains? Les consta-
tations faites chez la souris
invitent a penser que des défauts
dans le développement du
cerveau sont a la base de
certaines manifestations
cliniques. On peut aussi imagi-
ner que des compensations se
mettent en place pour contre-
carrer ces anomalies développe-
mentales. L'étude de ces aspects
permettra d'avancer notre
connaissance de cette patholo-
gie, connaissance indispensable
pour en trouver le remede.

- Sandrine Humbert

Inserm, Grenoble institut des
neurosciences (GIN), Grenoble

I'apparition de symptomes neurologiques
similaires & ceux observés chez des souris
porteuses du gene défectueux. Nous avons
aussi montré que le géne HD stimule la
production d'une protéine - le facteur
neurotrophique dérivé du cerveau — qui
favorise la formation des circuits cérébraux
et la transmission des signaux nerveux.

Plus important peut-étre, ’est durant
les premiers stades du développement
embryonnaire que le gene HD est le plus
actif. Sans lui, nous ne serions tout sim-
plement pas nés! Il joue un role des la
gastrulation, c’est-a-dire le stade du
développement embryonnaire a partir
duquel se développent les principaux
tissus du corps. Par la suite, il régule la
formation de nouveaux neurones et les
aide a s’interconnecter.

En dépit des progres accomplis, le para-
doxe de Huntington persiste. Le géne HD
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a sans doute contribué de fagon cruciale
a notre évolution le jour ot il a acquis
son motif répété extensible. Toutefois,
cette tendance a s’étendre a aussi apporté
une maladie dévastatrice. Les énigmes
liées a la répétition de segments dans le
code génétique occuperont sans doute
beaucoup les chercheurs au cours des
années a venir. Nous devons mieux com-
prendre pourquoi la longueur du géne
HD varie autant. Quelles modifications
interviennent dans le cerveau quand le
nombre de triplets C-A-G répétés dépasse
son seuil fatal ? Pourquoi ce seuil est-il
de 367 Le géne HD est a la fois un fléau
et une bénédiction. Le comprendre soula-
gera quelque peu les malades, puisqu’ils
sauront que leur injuste maladie n’est pas
un défaut, mais plutot I’exagération d'un
des processus clés qui ont fait de nous ce
que nous sommes. [ |
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Dans les greniers
deslycees

Fruit d’un périple de longue haleine dans les oubliettes

des lycées, un beau livre présente pres de 1000 instruments
ayant servi a enseigner la physique du XVIII® siécle au milieu
du Xx®... Des trésors a remettre au goit du jour!

Francis Gires

glace, graphometre a pinnules, globe étincelant, ceuf électrique,

grand prisme de paraffine, morsophone, parafoudre a cornes,
arrosoir magique, coupe-pommes, cloche de verre aux quatre petles...
Partout en France, des colleges, lycées et universités recélent des collec-
tions d’étranges objets. Depuis 2003, notre association a répertorié plus
de 5500 instruments, issus d"une soixantaine d’établissements, dont
elle a réalisé autant de fiches sur son site o1 I'inventaire se poursuit.
Ce patrimoine, aujourdhui présenté dans une encyclopédie, témoigne
d’un temps o1 I'enseignement de la physique partait de 1'expérience.

La physique expérimentale est née au milieu du XVIII® siecle sous
'influence de 1’abbé Jean Antoine Nollet. En 1746, a Versailles, devant
le roi Louis XV et sa cour, 1’abbé fit une démonstration qui marqua les
esprits: il donna une commotion électrique a une rangée de 180 gardes
se tenant la main. Des lors, tous les salons le réclamerent et son cours
de physique fit salle comble, tandis que les cabinets de physique se
multipliaient dans les milieux nobles et bourgeois.

Le métier de constructeur d’instruments prit ainsi son essor et,
en 1852, I'enseignement de la physique en classe, resté anecdotique
devant celui des humanités classiques, s’affirma a son tour: le minis-
tere de I'Instruction publique créa un cursus scientifique a part entiére,
recommandant de «partir del'expérience fondamentale toutes les fois
que le sujet le permet», et alloua des crédits importants a 'achat de
matériel scientifique.

Ainsi débutal’age d’or de la construction instrumentale, qui dura un
demi-siecle et constitua I'essentiel des cabinets de physique et d’histoire
naturelle des lycées. Aujourd hui, ces instruments sont plus que jamais
utiles: aucun écran, aucun livre ne fixeront aussi bien les phénomenes
physiques dans I'esprit des lycéens que leur perception directe. |
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