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4. CERTAINES SOUS-POPULATIONS DE NEURONES expriment 
des isoformes de la protéine tau qui leur sont propres. Ainsi, les 
neurones qui dégénèrent dans la maladie d’Alzheimer sont princi-
palement les grands neurones pyramidaux du néocortex associa-
tif, qui exprimeraient les six isoformes (au centre). En revanche, 
dans la maladie de Steele-Richardson, seules s’agrègent les iso-

formes à quatre domaines de liaison aux microtubules, exprimées 
par certains neurones pyramidaux du néocortex (à gauche). Dans 
la maladie de Pick, seules les trois autres isoformes s’agrègent, 
présentes dans d’autres sous-populations neuronales comme les 
cellules granulaires du néocortex et du gyrus denté de l’hippo-
campe (à droite).

téines tau pathogènes y transformeraient 
les protéines endogènes en protéines patho-
gènes, répandant ainsi progressivement la 
maladie dans le cerveau. 

En 2009, Florence Clavaguera, dans 
l’équipe de Markus Tolnay à l’Univer-
sité de Bâle en Suisse, et ses collègues ont  
montré qu’une injection d’extraits de cer-
veau de souris contenant des agrégats de 
tau chez des souris exprimant la protéine 
tau humaine normale entraîne le déve-
loppement d’une pathologie tau chez ces 
souris : les agrégats étaient retrouvés non 
seulement au site d’injection, mais aussi à 
distance. Et ils contenaient des protéines 
tau humaines et murines. Pour la première 
fois, une étude suggérait que les agrégats 
de tau sont transmissibles d’une région du 
cerveau à une autre.

En 2012, deux équipes ont annoncé 
qu’elles avaient élaboré des modèles murins 
de progression spatio-temporelle des agré-
gats de la protéine tau via les synapses. Tout 
d’abord, les chercheurs ont fait s’exprimer, 
dans le cortex entorhinal de souris, une 
protéine tau humaine mutée, retrouvée 
dans certaines tauopathies familiales rares. 
La pathologie s’est développée peu à peu 
dans diverses régions de l’hippocampe liées 
au cortex entorhinal, suggérant le passage 
de la pathologie d’une région à une autre.

Toutefois, le contrôle de l’expression de 
tau mutée dans le seul cortex entorhinal chez 
ces souris n’était pas fiable. Il était possible 
que la protéine tau mutée ait été exprimée 
dans d’autres régions. Pour pallier ce biais 
technique, notre équipe a développé un 
autre modèle de la progression spatio-tem-
porelle des agrégats de tau où le gène de 
la protéine tau humaine serait transmis au 

rongeur par un vecteur de gène injecté dans 
l’hippocampe. Cette fois, le gène codait une 
isoforme de la protéine tau humaine sauvage, 
non mutée. L’utilisation d’une forme sauvage 
de la protéine tau présente l’avantage de se 
rapprocher des tauopathies sporadiques telles 
que la maladie d’Alzheimer, la démence à 
grains argyrophiles et la maladie de Steele-
Richardson, où une propagation des agrégats 
de tau est observée (dans les tauopathies 
d’origine génétique, les protéines tau mutées 
sont exprimées dans tous les neurones et 
donc dans tout le cerveau, et il est difficile 
d’évaluer si une propagation de neurone à 
neurone a lieu). La protéine tau humaine 
a été exprimée de façon importante, ce qui 
a conduit à son hyperphosphorylation et à 
son agrégation. Avec le vieillissement des 
animaux, nous avons observé une propaga-
tion progressive des protéines tau humaine 
dans les régions cérébrales reliées, via des 
synapses, aux neurones du site d’injection, 
où la protéine tau humaine est exprimée. 
Ces différents modèles montrent donc que 
les protéines tau pathogènes se propagent 
à travers les synapses.

Très récemment, plusieurs études ont 
suggéré que cette propagation des lésions 
serait due à l’existence d’un mécanisme de 
transfert intercellulaire des protéines tau. 
In vitro, plusieurs études ont ainsi montré 
que la protéine tau est capable d’entrer 
dans des cellules depuis le milieu extra-
cellulaire et d’y déclencher l’agrégation de 
protéines tau. C’est à la suite de tous ces 
résultats qu’a émergé l’hypothèse postu-
lant que les tauopathies ressembleraient 
aux maladies à prions.

Toutefois, une telle propagation des 
protéines tau d’un neurone à l’autre n’est 

plausible que si la protéine tau est capable 
de sortir d’un neurone vers le milieu extra-
cellulaire. Quel mécanisme assure ce trans-
fert ? Plusieurs hypothèses sont discutées 
aujourd’hui. Selon la plus en vogue, la pro-
téine tau se déplacerait via des exosomes, 
de petites vésicules de 50 à 100 nanomètres 
de diamètre qui assurent le transfert dans 
la synapse, c’est-à-dire le passage de molé-
cules entre les deux neurones connectés 
par la synapse. Les exosomes sont produits 
par invagination de la membrane de vési-
cules plus grosses nommées endosomes. 
Une partie de ces corps multivésiculaires, 
contenant les exosomes, peuvent être diri-
gés vers la membrane de la cellule, avec 
laquelle ils fusionnent. Les exosomes sont 
alors libérés dans le milieu extracellulaire 
(voir l’encadré page 45). 

La présence de tau au sein de vésicules 
extracellulaires, notamment des exosomes, 
est encore controversée. Selon deux études 
réalisées en 2012, la protéine tau serait 
détectée dans des vésicules extracellulaires 
dans des modèles cellulaires non neuronaux 
où la protéine tau a été surexprimée. Mais 
d’autres études suggèrent que la protéine 
tau se retrouverait sous une forme libre 
dans le milieu extracellulaire.

Inhiber la 
phosphorylation de tau

Toutes ces informations sur les protéines 
tau et leur rôle dans les tauopathies ont 
suggéré différentes stratégies thérapeu-
tiques. À ce jour, celles-ci visent à réduire 
l’hyperphosphorylation de tau et son agré-
gation ou à augmenter sa dégradation, 
voire à rééquilibrer les proportions des 
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Une tauopathie génétique : la dystrophie myotonique de type I

La dystrophie myotonique de type I 
ou maladie de Steinert est l’une 

des rares tauopathies pour lesquelles 
on ait compris la cascade d’événe­
ments qui relient la cause de la ma­
ladie à ses caractéristiques, en parti­
culier l’accumulation de protéines tau 
anormales. Une mutation est à l’ori­
gine de cette maladie génétique rare 
qui atteint les muscles, le cerveau et 
de nombreux autres organes et sys­
tèmes biologiques. 

Cette mutation se situe dans la ré­
gion non codante du gène d’une en­
zyme nommée DMPK. L’ARN produit à 
partir du gène DMPK muté – l’inter­
médiaire qui, normalement, est tra­
duit en l’enzyme DMPK – est rendu 
toxique par la mutation. Il s’accumule 
dans le noyau et forme, avec des pro­
téines, des inclusions nucléaires. Les 
protéines séquestrées ne remplissent 
plus leur fonction, en particulier celle 
de réguler un mécanisme moléculaire 

essentiel à la diversification des pro­
téines exprimées, l’épissage alternatif. 

L’épissage alternatif, qui permet de 
produire différentes protéines à par­
tir d’un gène unique en omettant cer­
taines régions de l’ARN (la molécule 
intermédiaire à partir de laquelle sera 
synthétisée la protéine), est un mé­
canisme finement régulé lors du dé­
veloppement ou selon les tissus. Il 
conduit à la sélection alternative de 
petites séquences qui seront incluses 
ou pas dans la séquence de l’ARN qui 
sera finalement traduite. Dans la dys­
trophie myotonique, la dérégulation 
de l’épissage alternatif modifie les sé­
quences sélectionnées, si bien que l’or­
ganisme produit plusieurs protéines 
d’ordinaire exprimées seulement pen­
dant le stade fœtal.

Cette transformation contribue à 
expliquer l’atteinte de plusieurs or­
ganes. Le changement qui touche le 
récepteur à l’insuline serait la cause du 

diabète de type II associé à la maladie. 
Celui de la troponine T cardiaque ex­
pliquerait l’arythmie cardiaque. L’ex­
pression de l’isoforme fœtale de l’am­
phiphysine 2 / Bin 1, une protéine es­
sentielle à la structuration des fibres 
musculaires, est probablement res­
ponsable de la faiblesse musculaire. 
Et la myotonie est due à la perte de 
l’expression du canal chlore CLC-1. 

La protéine tau, quant à elle, perd en 
diversité : seule une isoforme est pro­
duite, la plus petite. Cette perturbation 
de l’épissage alternatif de tau, associée 
à celle d’autres protéines du cerveau (le 
précurseur du peptide bêta-amyloïde, 
l’autre protéine qui s’agrège dans la 
maladie d’Alzheimer, ou le récepteur 
NMDA, impliqué dans les échanges mo­
léculaires entre neurones), contribue 
certainement au développement de 
la dégénérescence neurofibrillaire et 
aux atteintes des fonctions cognitives 
chez l’adulte porteur de la maladie. 

Un autre mécanisme, découvert 
récemment, pourrait contribuer à la 
physiopathologie de la dystrophie 
myotonique de type  I. L’ARN pro­
duit à partir du gène DMPK muté 
contient plus de 50  fois le même 
motif (motif CUG), alors qu’il ap­
paraît moins de 25 fois dans l’ARN 
sain. Par erreur, la machinerie de 
traduction reconnaît ces motifs et 
les traduit en un peptide non fonc­
tionnel (une polyamine). Les pep­
tides ainsi produits s’accumulent et 
forment des agrégats toxiques. Le 
lien avec les agrégats de tau, s’il 
existe, demeure inconnu.

De fait, de plus en plus d’études 
suggèrent que l’altération du méta­
bolisme des ARN joue un rôle non né­
gligeable dans de nombreuses patho­
logies humaines.
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isoformes de la protéine. En outre, cer-
taines approches sont développées pour 
stabiliser les microtubules. Enfin, l’idée 
émergente du caractère propagateur de 
la protéine tau ouvre la voie à des trai-
tements souvent réservés aux protéines 
extracellulaires, telle l’immunothérapie. 

Trois approches sont envisagées pour 
empêcher l’hyperphosphorylation de la 
protéine tau. La première consiste à utiliser 
des inhibiteurs de certaines enzymes – des 
kinases – impliquées dans la phosphoryla-
tion de tau. La kinase la plus étudiée dans 
ce contexte est GSK3. Plusieurs classes 
d’inhibiteurs de cette kinase ont été testées, 
parmi lesquelles le chlorure de lithium, 
les thiazoles, les thiadiazolidinones, les 
maleimides, les paullones ou encore les 
indirubines. Le chlorure de lithium, inhi-
biteur non spécifique de GSK3, réduit la 
phosphorylation de tau et son agrégation in 
vivo. Il est actuellement en essai clinique de 
phase II, et les premiers résultats indiquent 
une amélioration des capacités cognitives 
chez les patients traités. 

Plus récemment, administré à des souris 
produisant la protéine tau humaine, un 
nouvel inhibiteur de GSK3, le Tideglusib, 
a permis de réduire la phosphorylation de 
tau et d’améliorer les capacités cognitives 
des animaux. Ce composé est actuellement 

en essai clinique de phase II. Des agents 
non sélectifs tels que SRN-003-556 (Sirenade 
Pharmaceuticals) réduisent aussi la phos-
phorylation de tau et améliorent les déficits 
moteurs chez des souris transgéniques.

La deuxième approche cible une autre 
famille d’enzymes impliquées dans la 
phosphorylation de tau, les phosphatases. 
En 2011, Michael Voronkov et ses collègues, 
dans le New Jersey aux États-Unis, ont aug-
menté l’activité de l’une d’elles, la PP2A, 
et ont ainsi diminué la phosphorylation 
de la protéine tau chez des rats.

La dernière approche consiste à modu-
ler la glycosylation, c’est-à-dire l’ajout 
d’un sucre à la protéine tau. En effet, la 
présence de ces sucres sur certains sites 
diminue la phosphorylation. Ainsi, un 
traitement avec du Tiamet-G, qui augmente 
la glycosylation, a permis de réduire la 
phosphorylation de tau dans des cultures 
cellulaires et chez des rats.

Diminuer l’agrégation  
de tau

Bien que les agrégats de tau ne soient 
plus considérés comme les seules formes 
toxiques de la protéine – la protéine tau 
hyperphosphorylée libre serait aussi délé-
tère –, ils perturbent le fonctionnement des 

cellules, notamment en séquestrant des 
protéines. Plusieurs molécules diminuent 
l’agrégation de tau. Le premier composé 
identifié comme tel, le bleu de méthylène 
(de la classe des phénothiazines, connu 
sous le nom de Rember™), est particu-
lièrement prometteur. En 2009, un essai 
clinique de phase II a montré que cette 
molécule améliore les fonctions cognitives 
des patients traités. Un essai clinique en 
phase III est actuellement en cours avec 
une nouvelle formulation du bleu de 
méthylène. Les biologistes doivent aussi 
vérifier que cette approche par dissolu-
tion des agrégats de tau n’entraîne pas 
la libération d’espèces solubles poten-
tiellement plus toxiques.

Incapable de remplir son rôle stabili-
sateur des microtubules, la protéine tau 
pathogène participerait à la dégénérescence 
neuronale en provoquant la dépolymérisa-
tion de ces rails et, par là-même, un déficit de 
transport axonal. Cette hypothèse a conduit 
plusieurs équipes à étudier les effets de 
molécules qui stabilisent les microtubules. 
Le paclitaxel et d’autres dérivés du taxol, 
des anticancéreux, ont permis de rétablir 
le transport axonal en augmentant la sta-
bilité des microtubules in vivo.

Toutefois, le paclitaxel et la plupart des 
dérivés du taxol traversent difficilement la 




