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> La vaste majorité des maladies neurodégéné-
ratives sont associées a une accumulation de
protéines non dégradées et agrégées. On appelle
ainsi ces maladies, protéinopathies. Les synu-
cléinopathies en sont une des composantes, en
particulier la maladie de Parkinson. Les carac-
téristiques neuropathologiques de la maladie de
Parkinson comprennent la perte progressive de
neurones dopaminergiques du mésencéphale et
la formation d’agrégats protéiques, constitués
notamment de la protéine o-synucléine. Des
preuves expérimentales suggerent que dans des
conditions pathologiques, cette protéine, nor-
malement soluble, adopte un repliement anormal
et s’agrege, avec une propension a se propager
dans tout le systeme nerveux central. Dans cette
Synthése, nous discuterons des spécificités de
'agrégation de I’al-synucléine et de ses méca-
nismes, qui permettent désormais de comprendre
sa propagation et fournissent une explication
moléculaire a la progression de la maladie chez
"lhomme. <

’ensemble des maladies neurodégénératives (maladie
d’Alzheimer, maladie de Parkinson, maladie de Hun-
tington, sclérose latérale amyotrophique, ou maladies
a prions) se caractérisent toutes par I’accumulation,
dans le systéme nerveux central, de protéines anor-
malement repliées et, pour certaines d’entre elles,
également dans les systemes nerveux périphérique et
entérique [1]. €n raison de cette caractéristique qui
leur est commune, ces maladies sont souvent désignées
sous le nom de « protéinopathies ». Les agrégats pro-
téiques que I'on décrit dans ces différentes maladies,
peuvent étre intracellulaires, touchant les neurones,
comme les corps de Lewy dans la maladie de Parkinson
ou les enchevétrements neurofibrillaires dans la mala-
die d’Alzheimer, ou gliaux, comme les inclusions gliales
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cytoplasmiques dans I’atrophie multi-systématisée!. Ils peuvent
également étre extracellulaires, comme les plaques séniles dans la
maladie d’Alzheimer [1].

Plusieurs maladies neurodégénératives présentent des lésions neuro-
pathologiques contenant des agrégats constitués de la forme insoluble
de la protéine at-synucléine. Ces maladies peuvent étre regroupées en
deux catégories : celles dans lesquelles "accumulation de synucléine
agrégée semble étre un facteur primaire, par exemple, la maladie de
Parkinson, "atrophie multisystématisée, la maladie a corps de Lewy
diffus ; et celles qui présentent également une agrégation de synu-
cléine, mais pour lesquelles nous savons qu’elles sont la conséquence
d’autres mécanismes : par exemple, la maladie d’Alzheimer qui a pour
cause notamment I’accumulation du peptide B-amyloide et de la
protéine Tau, ou les maladies lysosomales, qui induisent une incapa-
cité du lysosome, un organelle impliqué dans le catabolisme, a traiter
les débris cellulaires, d’ou il résulte une accumulation de protéines
anormales.

Parmi les maladies pour lesquelles I'accumulation d’ol-synucléine
agrégée est un facteur primaire, deux groupes peuvent étre distin-
gués : les maladies principalement caractérisées par une atteinte
neuronale, avec présence de corps de Lewy et les neurites de Lewy,
qui impliquent un dysfonctionnement primaire et/ou secondaire des
lysosomes et des changements de composition des lipides. La maladie
de Parkinson et la maladie a corps de Lewy diffus appartiennent a ce
groupe ; le deuxieme groupe est caractérisé par des inclusions cyto-
plasmiques oligodendrogliales (ainsi que des inclusions neuronales)
qui entrainent une dégradation de la myéline (les oligodendrocytes
étant les cellules qui produisent les gaines de myéline). Ces deux types
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! I’atrophie multisystématisée fait partie des syndromes parkinsoniens atypiques.
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de synucléopathies primaires different par la nature biochimique des
inclusions et par le schéma de la neurodégénérescence induite.

Les pathologies neuronales, comme les pathologies oligodendrogliales,
sont diverses, tant en termes de nature ou de forme, que de quantité
de stigmates anatomiques qu’elles présentent. Derriére des vocables
établis, corps de Lewy et inclusions cytoplasmiques oligodendrogliales,
se cache en fait une myriade d’inclusions, intracellulaires comme
extracellulaires, plus ou moins matures et plus ou moins toxiques,
mais toutes sont caractérisées par la présence de I’ct-synucléine, mal
repliée et agrégée.

L'anomalie neuronale dite de Lewy est la plus étudiée dans le cas
de la maladie de Parkinson. Bien qu’elle ait des origines diverses, la
plupart des recherches se concentrent sur la caractérisation des corps
de Lewy des noyaux inférieurs du tronc cérébral, qui sont bien struc-
turés, avec un cceur entouré d’un halo. Les corps de Lewy corticaux
sont moins structurés. lls ne peuvent donc pas étre considérés comme
« classiques » et restent beaucoup moins étudiés. Cette hétérogénéité
morphologique des deux types de corps de Lewy se distinguent par
leur enrichissement en o.-synucléine : 64 % des corps de Lewy dans la
substance noire sont constitués d’o.-synucléine ; ils ne représentent
que 31 % des corps de Lewy corticaux [2]. Les inclusions gliales que
I’on observe dans la maladie de Parkinson sont peu étudiées (sauf,
bien siir, par les anatomo-pathologistes).

Pourquoi et comment la synucléine s’agrege-t-elle ?

La pierre angulaire de la formation des corps de Lewy est consti-
tuée par la capacité de I’o.-synucléine, une protéine dite amyloide,
a s’agréger [3]. La Figure 1A présente un résumé schématique de
la voie d’agrégation de cette protéine. L'oi-synucléine existe sous
diverses formes conformationnelles. Elle est en effet présente sous
au moins deux isoformes structurelles : un monomere, soluble, nati-
vement déplié, et une forme riche en hélices a., liée @ une membrane.
Certains auteurs ont suggéré I'existence d’une autre organisation
de la protéine, tétramérique et résistante a Iagrégation [4]. Les
isoformes peuvent subir des changements structurels spectacu-
laires entrafnant la formation d’assemblages riches en feuillets
B, prémices des formes amyloides plus complexes de la protéine.
D’aprés de nombreuses études réalisées in vitro, il est clair que le
comportement de I’o.-synucléine suit un équilibre dynamique dans
lequel le monomere s’agrége, d’abord en plusieurs types de petites
especes oligomériques qui peuvent étre stabilisées par des interac-
tions entre feuillets [3, puis en protofibrilles de plus grandes masses
moléculaires, insolubles, qui peuvent se polymériser en fibrilles amy-
loidogénes en réassemblant celles des corps de Lewy. Le mécanisme
régissant le changement conformationnel fondamental du monomere
normal d’at-synucléine en une forme pathologique, associée a la
maladie, reste néanmoins inconnu.

Appliquée a I’at-synucléine, la notion de repliement, ou de conforma-
tion dite « pathologique », apparait restrictive. Ua-synucléine est
I’'une des protéines les plus intrinséequement désordonnées. Sa struc-
ture oscille en effet continuellement entre une variété de différentes
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conformations, peut-étre un continuum, allant d’une
protéine completement dépliée a une protéine comple-
tement repliée [5].

Cette transition de forme peut étre illustrée par un
diagramme d’énergie, qui représente la stabilité d’une
forme en fonction de ’énergie nécessaire pour la main-
tenir (Figure 1B). Imaginons que I’on pousse une balle
dans ce diagramme. Elle finira par se retrouver « enfer-
mée » dans une fosse, la plus profonde, pour laquelle
I’énergie libre sera la plus faible, un état de « repos ».
C’est ce qui se produit pour une protéine « structurée »
standard, qui prend la forme dans laquelle 'énergie
pour I’y maintenir est la plus faible, la « fosse pro-
fonde » [6]. €n conditions physiologiques, le paysage
énergétique conformationnel qui caractérise I'oL-synu-
cléine ne comporte pas de véritable « fosse profonde »,
toutes les fosses énergétiques étant de profondeurs
plus ou moins égales. La protéine « hésite » ainsi
continuellement entre les différents états énergétiques
(Figure 1B).

Certaines conditions externes peuvent cependant modi-
fier ce paysage conformationnel, en créant une fosse
d’énergie favorisant une conformation particuliere. C'est,
par exemple, ce qui se produit lorsque I'o.-synucléine
interagit avec les lipides membranaires dans les présy-
napses. Ces lipides stabilisent en effet la structuration
de I’hélice o de la protéine. Ils augmentent ainsi la pro-
portion de protéine qui prend cette forme particuliere.
Cest cette forme qui peuple la surface des vésicules de
neurosécrétion et régule la cinétique de leur libération.
D’autres facteurs, externes, peuvent creuser des
« fosses énergétiques ». Ils correspondent a une orga-
nisation de la protéine en feuillet B [7] (Figure 1C) : il
peut s’agir du pH, d’une modification post-traduction-
nelle, de clivages ou de substitutions d’acides aminés
de la protéine, dues, par exemple, a des mutations
ponctuelles (huit sont connues & ce jour). Sous sa forme
de feuillet B, I'a-synucléine peut s’auto-agréger en
grandes piles amyloides. Celles-ci sont extrémement
stables et correspondent a une fosse d’énergie trés
profonde, rendant la protéine pathologique. A chaque
état de repliement correspond ainsi une fosse d’éner-
gie (Figure 1C) : plus la fosse est profonde, plus il sera
difficile d’inverser la forme de la protéine. Alors que les
états partiellement repliés peuvent étre inversés avec
une dépense énergétique minimale, les fibrilles amy-
loides produisent une fosse tres profonde, qui nécessi-
tera une dépense énergétique importante pour I’inver-
ser (et donc revenir & I’état déplié de la protéine).

Les différents états de repliement de la protéine ont donc
leur importance. Mais il n’en reste pas moins que I'agré-
gation des monomeéres, selon leur structure, nécessite
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Figure 1. Schéma récapitulant les différents aspects de I’agrégation de I’ O-synucléine. A. Frise schématique de la voie d’agrégation de I'a-
synucléine. L'ot-synucléine existe sous au moins deux isoformes structurelles : un monomere soluble nativement déplié et une forme liée a la mem-
brane, riche en hélice a. Ces isoformes peuvent subir des changements structurels entrainant la formation d’assemblages riches en feuillets 3, les
oligomeres, qui, eux-mémes s’agregent en protofibrilles insolubles de plus grande masse moléculaire, celles-ci se polymérisant en fibres amyloides que
I’on trouve dans le corps de Lewy. B. Diagrammes établissant la relation entre énergie thermodynamique libre et état conformationnel : a gauche, pour
une protéine classique, les états structurés, par exemple en feuillets 3, possédent une faible énergie libre, correspondant a la fosse la plus profonde ;
a droite, pour I"o.-synucléine, une protéine intrinsequement désordonnée, c’est-a-dire qui, dans des conditions normales, « hésite » continuellement
entre les différents états. C. Diagramme établissant la relation entre énergie thermodynamique libre et état conformationnel en fonction du type
d’interactions moléculaires. La partie bleue de la courbe décrit les conséquences sur la conformation adoptée par I’at-synucléine de ses interactions
internes (entre deux acides aminés). La partie magenta de la courbe décrit les conformations adoptées en réaction & un changement de conditions
externes (pH, quantité, stress oxydant, etc.). Alors que les états partiellement repliés peuvent étre inversés avec une dépense énergétique minimale
(centre du diagramme), les fibrilles amyloides produisent une fosse trés profonde qui nécessiterait une énorme dépense énergétique pour I'inverser
(et pour revenir a I’état déplié). D. Schéma décrivant les étapes requises pour passer d’un monomére a une fibre amyloide. Ces étapes comprennent la

nucléation primaire, la croissance et la prolifération par allongement et, enfin, la nucléation secondaire.
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une premiére étape particuliére que I’on appelle nucléation (Figure 1D).
La formation de la fibrille amyloide est en effet un processus qui repose
sur plusieurs étapes : des étapes de nucléation primaire, de croissance
et de prolifération par allongement, et de nucléation secondaire [8].

La nucléation primaire est importante. Elle crée les premiéres fibrilles.
La nucléation secondaire peut étre plus problématique. Elle peut étre a
I"origine d’'une amplification exponentielle du nombre de protofibrilles
et/ou de fibrilles ! Une fois "assemblage des monomeéres initié, la
structure amyloide agit comme un « trou noir ». Elle attire de plus en
plus de monomeéres dans la superstructure ainsi constituée, rendant
le systeme toujours plus stable en termes d’énergie. Dans cet état, le
neurone assujetti a ce processus est en fait exploité. Il produira tou-
jours plus d’ot-synucléine afin de nourrir ce « monstre ».

Les conformations des feuillets 3 des monomeéres, qui constituent
le point de départ du processus, peuvent étre a I'origine de diffé-
rentes structures amyloides, donc de différentes especes d’agrégats
d’a-synucléine [9]. Ces différentes amyloides d’al-synucléine se
comportant chacune comme un « trou noir » peuvent ainsi induire
des présentations pathologiques différentes. C’est ce mécanisme qui
pourrait étre a I'origine des différentes synucléinopathies, telles que
la maladie de Parkinson, I"atrophie multisystématisée ou la démence
a corps de Lewy, chacune reflétant la croissance et la propagation de
I’espéce d’amyloide qui serait spécifique de la maladie [10].
L'o-synucléine, sous sa forme agrégée, est décrite, de plus en plus,
comme pouvant altérer quasiment tous les composants ou organelles de
la cellule. Cette diversité d’atteintes permet de comprendre et d’expli-
quer les théories anciennes qui impliquaient différents organelles dans
les mécanismes de neurodégénérescence dans la maladie de Parkinson
[11]. Les dysfonctionnements de la mitochondrie, anciennement incri-
minés, restent ainsi valables pour expliquer la maladie, mais il faut
maintenant intégrer le fait que I’a-synucléine agrégée, en se liant a la
membrane de la mitochondrie, affecte son fonctionnement, provoquant
les désordres qui avaient anciennement été observés.

Propagation de I’anomalie agrégative de I’0t-synucléine
dans le cerveau

€n 2003, "anatomo-pathologiste allemand Heiko Braak et ses col-
legues ont proposé, sur la base de I’étude de centaines de cerveaux
(pour lesquels le diagnostic ante mortem n’était pourtant parfois
pas clairement établi), le modéle dit de Braak de progression de la
synucléinopathie neuronale [12]. Selon ce modéle, I'a-synucléine
agrégée se déposerait dans des régions du cerveau et dans des types
de neurones spécifiques, provoquant la maladie dite de Lewy, selon
un schéma temporel et spatial stéréotypé, qui monte depuis le tronc
cérébral inférieur par les régions sensibles du mésencéphale (par
exemple, la fameuse substance noire) et du cerveau antérieur et,
enfin, dans le cortex cérébral [13]. Ce schéma temporel suggérait une
diffusion de I"information pathologique, envahissant progressivement
I’ensemble du cerveau par des régions interconnectées (Figure 2).

€n 2008, des chercheurs ont découvert que des patients parkinso-
niens, qui avaient bénéficié des années auparavant (jusqu’a 15 ans)
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d’une greffe striatale de neurones mésencéphaliques
embryonnaires, présentaient des corps de Lewy et une
pathologie de Lewy dans leurs greffons au moment de
leur déces [14, 15]. La pathologie était compléte et
comprenait des corps de Lewy, des neurites de Lewy,
exprimant I’o.-synucléine, mais aussi des marqueurs
classiques utilisés en anatomopathologie. Les jeunes
neurones dopaminergiques (c’est-a-dire ceux issus
de la greffe) présentaient donc une maladie dont on
supposait qu’elle provenait de I"anomalie présente
chez I’hote, c’est-a-dire du patient. L'hypothése de la
propagation de I’hdte a la greffe, également connue
sous le nom d’« hypothése prion » dans la maladie de
Parkinson, était ainsi née. €lle a trés fortement conforté
I"hypothese de Braak.

Uhypothese des mécanismes permettant la propagation
s’est cependant rapidement heurtée a un probleme, car
celle-ci pouvait, en fait, s’expliquer par une diffusion
soit passive, soit active. Une diffusion passive pourrait
par exemple étre expliquée si une zone spécifique du
cerveau produisait I"agrégation de I"o.-synucléine. Elle
diffuserait ensuite tout autour du cerveau, la propaga-
tion observée étant la conséquence de la difficulté de
diffusion des agrégats a travers I’espace extracellulaire
ou le systeme glymphatique, de leur point d’origine
vers les zones corticales les plus éloignées. La diffusion
active suggérait au contraire que c’était 'information
du mauvais repliement de I'oi-synucléine, ou I'infor-
mation d’agrégation, qui était transmise d’une zone du
cerveau a une autre, 'agrégation se produisant dans
chaque zone du cerveau atteint.

La possibilité que la propagation puisse, théori-
quement, résulter d’au moins deux mécanismes,
rend complexe sa compréhension. Dans le premier
mécanisme, les agrégats, ou plus exactement les
oligoméres, pourraient étre transférés d’une cellule
a I"autre par un passage direct. Une autre hypothese
propose que ce ne seraient pas les oligomeéres (ou
agrégats) de la synucléine qui passent d’une cellule &
I’autre, mais un facteur intermédiaire, encore a iden-
tifier, qui serait produit a la suite d’une réponse au
stress de la cellule cérébrale affectée. Parmi les cel-
lules réceptrices, seules les cellules vulnérables réagi-
raient en provoquant I'agrégation de I’ct-synucléine.
Bien qu’il existe a ce jour davantage de preuves en
faveur de la propagation directe, il ne faut pas ignorer
le fait qu’un nombre limité de cellules cérébrales pré-
sentent in fine la pathologie de Lewy, ce qui supporte
I’hypothése d’une vulnérabilité cellulaire différen-
tielle parmi les cellules cérébrales. Il est en fait tres
probable que les deux hypotheses s’appliquent et
qu’elles soient synergiques : une propagation directe
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Figure 2. Dissociation entre neurodégénérescence et pathologie dite « de
Lewy ». €n haut : régions contenant la pathologie de Lewy et la gravité (LP
severity, selon le code couleur) et la progression conceptuelle fondée sur des
données post mortem transversales de patients a différents stades de la mala-
die de Parkinson. €n bas : régions présentant une perte de cellules neuronales
(Cell loss), ainsi que la gravité (selon le code couleur) et la progression concep-
tuelle fondées sur des données post mortem transversales de patients décédés
a différents stades de la maladie de Parkinson. Bien qu’il y ait un certain
chevauchement dans les régions identifiées comme présentant une pathologie
de Lewy et une perte neuronale, la gravité et I'identité des régions touchées au
cours de I"évolution de la maladie indiquent des schémas de progression diffé-
rents (ces schémas sont indépendants des principales projections des régions
touchées), ce qui suggére que la propagation des agrégats d’ot-synucléine par
les connexions neuronales n’est pas le seul mécanisme en jeu. IL : intralaminar
thalamus ; SNd : région dorsale de la substance noire pars compacta ; dv:
noyau moteur dorsal du nerf vague ; iz : zone réticulée intermédiaire (figure en

anglais reproduite avec la permission de [30]).

se produirait, mais seules les cellules vulnérables réagiraient, en
favorisant la fibrillation de I'at-synucléine [16]. La vulnérabilité
cellulaire pourrait étre intrinséque, telle que pour le trés fragile neu-
rone dopaminergique, ou résulter de facteurs extrinséques comme
I’induction d’une inflammation.
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La diffusion active a été I’objet de nombreuses publica-
tions montrant son efficacité et tentant d’élucider son
mécanisme. Néanmoins, aucun mécanisme n’apparait
exclusivement responsable, et plusieurs voies parti-
cipent certainement a la propagation. Celle-ci peut
en effet impliquer une endocytose, une pénétration
directe, les exosomes, une transmission transynaptique
ou des récepteurs membranaires [17].

Une avancée notable a été réalisée avec la démons-
tration expérimentale chez Ianimal de I’existence
d’une propagation de I'agrégation de I’ol-synucléine
par I’équipe américaine de Virginia Lee, pionniére du
domaine. €n 2012, son équipe avait en effet montré que
inoculation de fibrilles synthétiques d’a-synucléine
dans le cerveau de souris conduisait a la transmission,
de cellule a cellule, de la pathologie agrégative dans
des régions anatomiquement interconnectées [18].
Uaccumulation de "anomalie agrégative entrainait éga-
lement une perte des neurones dopaminergiques dans la
substance noire, la zone du cerveau dont la dégénéres-
cence est a I'origine de I'apparition des symptomes de
la maladie de Parkinson. Cette mise en évidence chez
’animal de Iexistence d’une cascade neurodégénéra-
tive a ainsi permis d’établir un lien mécanistique entre
la transmission de I’al-synucléine pathologique et cer-
taines caractéristiques de la maladie de Parkinson.
Aussi enthousiasmante fiit-elle, cette étude ne faisait
pourtant pas de distinction entre propagation et diffusion.
Quelques années plus tard, ’hypothese de la diffusion d’un
message agrégatif fut validée par Valérie Osterberg et al.
[19]. Les auteurs utilisérent la méme forme synthétique de
I’oi-synucléine de souris, mais ils Iinjectérent a des souris
transgéniques exprimant une protéine de fusion constituée
de P'oi-synucléine fusionnée a la GFP (green fluorescent
protein) afin de visualiser son déplacement par imagerie in
vivo, directement sur la surface du cortex, apres avoir pra-
tiqué une craniotomie pour exposer le cerveau a la lumiere.
IIs ont ainsi pu recueillir le signal émis par la GFP et suivre
son évolution dans les cellules au cours du temps. Dans
ces conditions, I'injection a distance de I'o.-synucléine
synthétique agrégée s’est accompagnée de I'apparition
progressive d’agrégats, passant par les différentes étapes
de maturation. Aprés quatre mois, les inclusions soma-
tiques apparaissaient matures et denses. L'ot-synucléine
endogene répondait donc a I"administration exogéne
d’a-synucléine agrégée en s’agrégeant progressivement,
résultant en la formation de neurites et d’inclusions soma-
tiques contenant de I'ot.-synucléine. Il y avait donc eu une
véritable transmission de I'information pathologique entre
la synucléine injectée et la synucléine endogéne.
L'observation de la propagation de la pathologie a

e

été réalisée in vitro mais également in vivo dans des
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modeéles murins (en grande majorité des souris) [10, 18, 20, 21] et
avec des primates non humains, pour quelques-uns [22-25]. Notons
néanmoins que le taux d’o-synucléine endogene est d’une impor-
tance capitale pour interpréter les résultats de ces expériences. €n
effet, alors que les animaux de type « sauvage », qui présentent des
niveaux d’o-synucléine endogeéne physiologiques, sont préférables
pour simuler la situation observée en clinique, certaines études
examinent la propagation de la protéine chez des animaux qui pré-
sentent des niveaux supra-physiologiques d’c.-synucléine, soit parce
qu’ils sont transgéniques, avec plusieurs copies des genes dans la
plupart des cellules (selon le promoteur utilisé), soit parce qu’une
augmentation locale de Iexpression d’o-synucléine a été induite
en utilisant des vecteurs viraux. L'apparition d’événements d’agré-
gation, par ailleurs rares, est alors favorisée, modifiant la steechio-
métrie de la réaction chimique, déplacant la synucléine dépliée vers
les fibrilles et inversement. Une autre distinction importante doit
étre faite selon les études. En effet, deux types d’approches peuvent
étre distingués. La premiere utilise des assemblages d’o-synucléine
recombinante, générée a partir de la séquence d’une protéine pro-
venant de différentes espéces animales (souris, rat, homme). Bien
que synthétiques, ces protéines ont des origines souvent inconnues
des auteurs. Pourtant cette disparité entre protéines est a prendre
en considération pour comprendre la diversité pathologique de la
maladie [9]. La stratégie qui utilise ces protéines recombinantes,
apparemment simple, est extrémement intéressante et a permis
des progrés dans la compréhension des mécanismes impliqués dans
la diffusion, mais la prudence s’impose car I’c.-synucléine recom-
binante agrégée utilisée ne peut étre considérée comme la subs-
tance toxique a I’origine des altérations observées dans le cerveau
des patients. La deuxieme catégorie de travaux (beaucoup moins
nombreux) utilise des extraits de cerveaux provenant de patients.
Il s’agit soit d’homogénats cérébraux, soit de fractionnements cel-
lulaires ot seule la fraction contenant les corps de Lewy est utilisée
pour générer le processus pathologique. Dans ce cas, les chercheurs
utilisent ce qu’ils considerent comme la fraction toxique. Mais celle-
ci est toujours associée a d’autres constituants, et les corps de Lewy
sont injectés a des doses faibles.

Le consensus désormais admis pour la propagation du mécanisme de
diffusion est que, lorsque I’0t-synucléine agrégée est injectée dans le
cerveau, qu’il s’agisse d’un agrégat de synthese ou d’un extrait du cer-
veau isolé de patients atteints de la maladie de Parkinson, I’at-synu-
cléine agrégée exogene est capturée par les cellules du cerveau par
plusieurs mécanismes. Dés lors, il est possible de reproduire, en partie,
la physiopathologie de la maladie, agrégation de I’ot-synucléine
étant un processus intracellulaire. 'ot-synucléine exogéne ainsi intro-
duite dans la cellule transmet I’information de mauvais repliement
et/ou d’agrégation a I’a-synucléine endogéne par un mécanisme non
identifié a ce jour. Ce processus se produit au sein d’un volume de tissu
restreint qui correspond au volume injecté. Cependant, I’al-synucléine
endogene, alors mal repliée, est également capable d’étre libérée et
donc transmise aux cellules voisines. Le cercle vicieux de propagation
recommence alors, contaminant progressivement tout le cerveau.
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Une propagation de la pathologie plus complexe
qu’imaginée

Pour heuristique qu’elle fut, il faut néanmoins considérer
I'existence de faits non concordants avec I’hypothese
de Braak. €n effet, dans article original publié en 2002
[26], seuls 30 cas sur les 413 présentant des neurites de
Lewy dans le noyau moteur dorsal du nerf vague ont été
utilisés pour fournir la base du schéma de stratification
des auteurs, remettant en question le fait que le noyau
moteur dorsal du nerf vague soit la structure anatomique
ou se trouvent les premiers signes de la pathologie de
Lewy. €galement, aucun corps de Lewy n’a été trouvé
dans la substance noire des patients parkinsoniens dits
idiopathiques, correspondant a 30 individus, avec la des-
cription de tres peu de pathologies liées a une synucléi-
nopathie, dans quatre cas, tous dgés de plus de 85 ans.
La grande majorité des cas étudiés dans cette cohorte
étaient des cas dits «incidents », c’est-a-dire qu’ils
présentaient des corps de Lewy sans que les anatomo-
pathologistes n'aient eu acces a des informations cli-
niques sur la présence ou non de symptdmes, ce qui rend
quelque peu difficile la définition de I’évolution ana-
tomo-pathologique de la maladie dans ces cas, puisqu’il
n’y en avait pas de maladie au sens sémiologique [12].

€n 2008, une étude clinico-pathologique rétrospective,
c’est-a-dire utilisant des cerveaux pour lesquels le sta-
tut clinique des donneurs était documenté, a montré que
18,3 % des cas de maladie de Parkinson ne suivaient pas
le schéma de Braak. Dans 8,3 % des cas, le noyau moteur
dorsal du nerf vague n’était pas impliqué, malgré la pré-
sence d’une synucléinopathie dans le tronc cérébral ou dans
les régions corticales [27]. Depuis cette date, plusieurs
travaux ont suggéré que le systeme de Braak ne permettait
pas de classer prés de 50 % des cas de maladie de Parkin-
son. €n particulier, Julia Zaccai et al. ont montré que seuls
51 % des 208 cas d’autopsie qu’ils ont analysés suivaient le
schéma de Braak [28]. Les travaux de Charles Adler et Tho-
mas Beach, qui reposent sur I'analyse de centaines de cas
autopsiés, proposent une progression temporelle et spatiale
originale, différente de celle décrite par Braak [29]. €n
définitive, de nombreuses études fournissent des preuves
importantes invalidant une progression caudo-rostrale
uniforme et prévisible de I’anomalie de la synucléine dans le
cerveau des personnes atteintes de la maladie de Parkinson.
Bien que validée in vitro, in vivo et en clinique, on peut se
demander si ’hypothese de Braak décrit avec précision le
développement de la maladie de Parkinson chez tous les
patients. Un élément important de cette réflexion est la
faible corrélation que I’on observe entre la pathologie dite
de Lewy et la perte neuronale, selon les données post mor-
tem obtenues chez des patients a différents stades de la



maladie de Parkinson [30]. Bien quil y ait un certain chevauchement des
régions altérées entre pathologie de Lewy et perte neuronale (Figure 2), la
gravité et les régions touchées au cours de I'évolution de la maladie sup-
posent des processus de progression différents, indépendants des projec-
tions neuronales majeures des régions touchées. Ce fait suggére que la
propagation de la pathologie de Lewy par les connexions neuronales est
peu probable. On peut toutefois envisager que la perte de cellules puisse
étre un facteur de confusion. Il est bien établi que, @ mesure que la mala-
die progresse, la perte neuronale est accrue. Une pathologie de Lewy est
donc plus difficile a évaluer puisque intracellulaire.

Conclusion

Un mécanisme de diffusion de la maladie conceptuellement simple
semble donc probable. 'hétérogénéité pathologique que I'on observe
entre les différents cas de maladie de Parkinson suggere que I’hypo-
thése de Braak n’est pas la seule voie de propagation possible et que
la pathologie peut méme apparaftre simultanément, et peut-étre de
maniére stochastique, dans plusieurs régions du cerveau. Il n’en reste
pas moins que la propagation de la synucléopathie existe, ou qu’elle
est initiatrice, et qu’elle puisse étre un marqueur important de la phy-
siopathologie de la maladie de Parkinson. ¢

SUMMARY

Aggregation and spread of synuclein in Parkinson’s disease

The vast majority of neurodegenerative diseases are associated with an
accumulation of undegraded and aggregated proteins. Hence the word pro-
teinopathies is now used to refer to these neurodegenerative diseases. The
synucleinopathies are one component of them, in particular in Parkinson’s
disease. The neuropathological features of Parkinson’s disease are the
progressive loss of dopamine neurons in the midbrain and the formation
of aggregates composed mainly of o-synuclein protein. Experimental
evidence suggests that under pathological conditions, normal soluble
al-synuclein protein adopts an abnormal folding and subsequently aggre-
gates, with a propensity to spread throughout the central nervous system.
This review article discusses the specifics of o-synuclein aggregation and
emerging mechanisms for understanding its spread and aims at providing
a molecular explanation for the progression of the disease in humans. ¢
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