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Résumé  L’apparition  de  dépôts  intra-  ou  extracellulaires  de  protéines  dans  le  système  ner-
veux central  est  le  signe  distinctif  de  plusieurs  troubles  neurodégénératifs  progressifs  chez
l’homme. Les  constituants  protéiques  de  ces  dépôts  et  les  régions  du  cerveau  touchées  diffèrent
d’un trouble  neurodégénératif  à  un  autre.  Jusqu’à  récemment,  on  pensait  que  le  cercle  vicieux
constitué par  l’agrégation  de  protéines,  leur  propagation/multiplication  et  l’accumulation  dans
le système  nerveux  central  ce  ces  agrégats  était  l’apanage  de  la  protéine  prion  PrP.  De  récentes
données suggèrent  que  des  agrégats  de  protéines  constitués  de  protéines  distinctes  de  la  PrP  se
propagent  et  s’amplifient  dans  le  système  nerveux  central,  entraînant  différentes  maladies.  La
façon dont  les  agrégats  de  la  protéine  alpha-synucléine  circulent  entre  les  cellules,  s’amplifient
en recrutant  de  l’alpha-synucléine  monomérique  endogène  et  provoquent  des  synucléinopa-
thies distinctes,  n’est  pas  claire.  Je  passe  en  revue  ici  les  preuves  expérimentales  à  l’appui
de la  propagation  des  agrégats  de  l’alpha-synucléine  à  la  manière  des  agrégats  de  la  protéine
prion PrP.  Je  décris  également  comment  l’alpha-synucléine  s’agrège.  J’explique  aussi  comment
l’agrégation  de  l’alpha-synucléine  peut  conduire  à  des  synucléinopathies  distinctes.  Je  conclus

cette revue  par  une  comparaison  des  propriétés  de  l’alpha-synucleine  et  de  la  protéine  Tau
dont l’agrégation  est  impliquée  dans  différentes  tauopathies,  dont  la  maladie  d’Alzheimer.
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Summary  The  aggregation  of  proteins  within  the  central  nervous  system  is  the  hallmark  of  a
set of  neurodegenerative  diseases  affecting  humans.  Those  aggregates  can  be  intra  or  extracel-
lular, they  can  affect  different  brain  regions  and  can  be  constituted  by  distinct  proteins.  The
prion protein  PrP  used  to  be  considered  unique  because  of  its  capacity  to  aggregate  within  the
brain, to  propagate  and  amplify  and  trigger  disease.  A  plethora  of  results  suggest  that  other
protein aggregates  spread  and  amplify  within  the  central  nervous  system  leading  to  distinct
diseases.  How  aggregated  alpha-synuclein  traffic  between  cells,  amplify  by  recruiting  endoge-
nous alpha-synuclein  and  cause  distinct  synucleinopathies  is  not  yet  fully  understood.  I  review
here how  and  why  alpha-synuclein  aggregates  with  time.  The  evidences  supporting  aggrega-
ted alpha-synuclein  traffic,  amplification  and  deleterious  subsequent  consequences  are  also
presented.  I  also  explain  the  structural-molecular  basis  of  distinct  synucleinopathies.  I  finally
compare the  properties  of  alpha-synuclein  to  that  of  Tau  which  aggregation  is  involved  in  distinct
tauopathies  and  in  particular  Alzheimer’s  disease.
© 2020  l’Académie  nationale  de  médecine.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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L’alpha-synucléine et son agrégation

Les  agrégats  de  protéines  mal  repliées  sont  la  marque
de  plusieurs  maladies  neurodégénératives  chez  l’homme.
Le  principal  constituant  protéique  de  ces  agrégats  et  les
régions  du  cerveau  affectées  diffèrent  d’un  trouble  neu-
rodégénératif  à  un  autre.  Dans  la  maladie  de  Parkinson  et
les  troubles  apparentés,  la  protéine  alpha-synucléine  forme
des  amas  mixtes  protéiques  et  membranaires  [1],  appelés
corps  de  Lewy  et  neurites  de  Lewy,  d’après  l’anatomo-
histo-pathologiste  qui  les  a  décrits  en  premier  [2,3].  La
protéine  alpha-synucléine  a  de  multiples  fonctions.  Elle
contribue  au  maintien  de  la  distribution  des  lipides  dans
la  bicouche  lipidique  constituant  la  membrane  plasmique
[4,5],  comme  senseur  et  inducteur  de  la  courbure  mem-
branaire  [6—10]  et  dans  l’assemblage  du  complexe  SNARE
qui  est  clé  pour  la  fusion  de  vésicules  membranaires  avec
les  terminaisons  présynaptiques  lors  de  la  neurotransmission
[11,12].  Les  fonctions  de  l’alpha-synucléine  sont  perdues
lors  de  son  agrégation  tandis  que  des  fonctions  patholo-
giques  apparaissent  [13,14].  Le  gain  de  fonction  toxique
est  la  conséquence  de  la  perméabilisation  de  la  membrane
plasmique  et/ou  des  compartiments  membranaires  intra-
cellulaires,  de  la  perturbation  de  la  dynamique  et  de  la
distribution  des  protéines  membranaires,  de  la  formation
de  nouvelles  plates-formes  de  signalisation  pathogénique,
du  séquestre  de  quantités  significatives  de  chaperons  molé-
culaires  et  d’autres  protéines  partenaires  dans  les  agrégats
et  de  la  capacité  des  agrégats  d’alpha-synucléine  à  recruter
la  forme  monomérique  de  la  protéine.

L’alpha-synucléine  monomérique  est  hautement  flexible
à  tel  point  qu’elle  est  considérée  comme  dépliée  de
manière  native  [15,16].  L’alpha-synucléine  est  constituée
de  140  résidus  d’acides  aminés.  Si  nous  supposons,  en
accord  avec  les  réflexions  de  Cyrus  Levinthal,  que  chaque
résidu  d’acide  aminé  de  l’alpha-synucléine  peut  adopter  un
nombre  limité  de  conformations,  par  exemple  3  (1  trans  et
2  gauche)  avec  2  torsions  chacune  dans  l’alpha-synucléine
non  pliée  de  manière  native,  le  nombre  de  conformations
possibles  que  l’alpha-synucléine  pourrait  adopter  dépas-

serait  3139 × 2 conformations  puisque  cette  protéine  est
constituée  de  140  résidus.  Si  nous  considérons  qu’une  pro-
téine  explore  1012 conformations  par  secondes,  il  faudrait
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lors  plus  de  l’âge  de  l’univers  pour  que  l’alpha-synucléine
xplore  toutes  les  conformations  possibles.  Ceci  est  impos-
ible  à  l’échelle  de  notre  vie  et  a  conduit  Cyrus  Levinthal

 conclure  que  le  repliement  des  protéines  est  facilité,
irigé  et  régulé.  Les  différentes  conformations  qu’adopte
’alpha-synucléine  sont  en  équilibre  [17].  La  concentra-
ion  et  la  durée  de  vie  de  chaque  conformation  sont
pécifiques  à  chaque  conformère  et  sont  définies  par  des
nteractions  intramoléculaires  entre  des  résidus  d’acides
minés  stabilisés  par  des  liaisons  hydrogène,  des  inter-
ctions  électrostatiques  et  hydrophobes,  qui  dépendent
es  conditions  chimiques  et  physiques  entourant  la  pro-
éine.  Comme  l’environnement  cellulaire  est  très  peuplé,
es  conformations  distinctes  adoptées  par  l’alpha-synucléine
épendent  également  de  leurs  interactions  différentielles
vec  les  molécules  partenaires  allant  des  lipides  aux
rotéines.  Cet  ensemble  de  conformations  définit  la  pro-
abilité  qu’un  monomère  d’alpha-synucléine  adopte  des
onformations  permettant  l’établissement  d’interactions
nter-moléculaires  bien  définies  avec  d’autres  molécules
ans  une  conformation  compatible  qui  vont  permettre  la
ormation  de  dimères,  de  trimères  et  d’espèces  de  poids
oléculaires  élevés  d’alpha-synucléine  ou  pas  [18].
L’état  de  nos  cellules  est  défini  par  leur  protéostase

ui  est  étroitement  régulée  [19].  Lorsque  celle-ci  est  dés-
quilibrée,  des  situations  pathologiques  peuvent  survenir.
omme  pour  toute  protéine  capable  de  s’agréger,  la  diver-
ité  des  conformations  que  l’alpha-synucléine  adopte  est
ne  caractéristique  intrinsèque  de  cette  protéine.  Cepen-
ant,  la  durée  de  vie  et  la  concentration  de  ces  multiples
onformations  dépendent  fortement  de  la  protéostase  cellu-
aire.  Ainsi,  alors  que  des  conformères  d’alpha-synucléines
athogènes  ne  survivent  que  très  peu  de  temps  dans  des
ellules  dont  la  protéostase  n’est  pas  défiée  constamment
ar  des  stress  environnementaux,  ils  persistent  dans  ses  cel-
ules  neuronales  soumises  à  des  stress  exogènes  tels  que  des
ellules  neuronales  situées  dans  le  bulbe  olfactif  et  dans
a  paroi  intestinale.  Les  chaperons  moléculaires  et  le  sys-
ème  ubiquitine  protéasome  qui  modulent  la  protéostase
ont  exprimés  à  des  degrés  divers  dans  des  cellules  dis-

inctes.  Ils  détectent  des  assemblages  pathogéniques  de
’alpha-synucléine  et  les  dégradent,  constituant  ainsi  une
igne  naturelle  de  défense  cellulaire.  Ces  mécanismes  sont
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mpliqués  dans  la  prévention  de  l’agrégation,  du  repliement,
e  la  désagrégation  et  de  la  dégradation  de  nombreuses  pro-
éines  qui  perdent  leur  structure  native,  active  dans  nos
ellules  et  acquièrent  ainsi  la  capacité  de  s’agréger  [20].
l  a  été  démontré  que  l’efficacité  des  chaperons  molécu-
aires  et  du  système  ubiquitine/protéasome  diminuait  au
ours  du  vieillissement  de  manière  dépendante  du  type  cel-
ulaire.  Cela  explique  la  dépendance  des  synucléinopathies
t  d’autres  maladies  liées  au  repliement  des  protéines  vis-
-vis  du  temps,  c’est-à-dire  de  l’âge  [21].

ropagation et amplification d’assemblages
’alpha-synucléine  de haut poids moléculaires

omme  indiqué  plus  haut,  on  pensait,  jusque  récemment,
ue  la  propagation  et  la  transmission  de  maladies  via  des
grégats  de  protéines  étaient  l’apanage  de  la  protéine
rion  PrP  [22].  Des  preuves  suggérant  que  la  PrP  n’est
as  unique  et  que  d’autres  agrégats  de  protéines  carac-
éristiques  des  maladies  neurodégénératives  majeures  se
ropagent  et  s’amplifient  à  la  manière  d’un  prion  sont
ssues  des  travaux  de  Heiko  Braak,  Patrik  Brundin  et  Jef-
rey  Kordower  [23,24].  En  se  basant  sur  des  cas  d’autopsie,
raak  et  ses  collaborateurs  ont  remarqué  que  des  agré-
ats  de  protéines  associés  à  une  pathologie  apparaissent
ans  des  zones  cérébrales  circonscrites  propres  à  chaque
aladie  et  progressent  d’une  manière  topographiquement
révisible  par  des  connexions  anatomiques  [25—28]. Ces
bservations  les  ont  amenés  à  établir  une  échelle  de  pro-
ression  des  maladies  de  Parkinson  et  d’Alzheimer  (stades  de
raak  et  de  Thal)  et  à  émettre  l’hypothèse  que  la  propaga-
ion  d’agents  pathogènes  neurotropes  via  des  voies  définies
ers  des  régions  interconnectées  du  système  nerveux  central
tait  responsable  de  la  progression  spatio-temporelle  de  la
athogénie.  Des  preuves  supplémentaires  de  la  transmission
’agrégats  de  protéines  ne  comportant  pas  la  protéine  PrP
hez  l’homme  sont  venues  de  l’observation  que  des  corps
e  Lewy  dans  le  cerveau  de  Parkinsoniens  contaminent  des
reffons  constitués  de  neurones  progéniteurs  mésencépha-
iques  fœtaux  plusieurs  années  après  leur  implantation  dans
e  cerveau  des  patients  [29,30].  Ces  observations  ont  incité
lusieurs  équipes  à  injecter  des  homogénats  de  cerveaux
atients,  fractionnées  ou  non,  à  des  animaux  modèles  allant
es  rongeurs  aux  primates  non  humains,  et  à  démontrer  que
’injections  d’homogénats  de  cerveaux  de  patients  malades,

 l’inverse  de  ceux  de  patients  contrôles,  induit  l’apparition
e  lésions  rappelant  les  synucléinopathies  dans  le  système
erveux  central  [31—38].  Les  lésions,  initialement  canton-
ées  à  la  région  cérébrale  injectée,  se  propagent  vers  les
égions  voisines  et/ou  connectées  à  travers  des  axones,
e  qui  suggère  une  propagation  et  une  amplification  diri-
ées  par  le  biais  de  processus  de  transports  neuronaux.
n  plus  de  déclencher  l’agrégation  de  la  forme  monomé-
ique  de  l’alpha-synucléine  dans  des  cultures  cellulaires
39—44],  des  agrégats  d’alpha-synucléine  produits  de  novo,

 partir  de  protéine  recombinante,  induisent  l’agrégation
e  l’alpha-synucléine  endogène  dans  le  système  nerveux

entral  d’animaux  modèles  plusieurs  mois  après  leur  injec-
ion  [44—48].  Ils  sont  également  transportés  vers  le  système
erveux  central  après  leur  injection  en  périphérie  dans  la
aroi  intestinale,  la  circulation  sanguine  ou  les  muscles
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quelettiques  [48—50].  Comme  des  agrégats  d’alpha-
ynucléine  peuvent  survenir  des  années  avant  l’apparition
es  symptômes  de  la  maladie  dans  l’intestin  [51],  ces  expé-
iences  suggèrent  qu’ils  peuvent  contaminer  le  cerveau  via
e  nerf  vague.  Enfin,  des  évidences  expérimentales  montrant
e  transfert  de  la  forme  pathogénique  agrégée  de  l’alpha-
ynucléine  entre  cerveau  de  rongeurs  affectés  et  greffe  de
eurones  naïfs  ont  été  apportées  [42,52,53].  Ainsi,  il  existe
e  solides  évidences  montrant  que  l’alpha-synucléine  agré-
ée,  pathogénique,  se  propage  in  vivo  ou  in  vitro  entre
ellules  neuronales  à  la  manière  du  prion  PrP,  comme  sché-
atisé  dans  la  Fig.  1.

ases structurales et moléculaires de
ynucléinopathies distinctes

’agrégation  de  la  protéine  prion  PrP  est  à  l’origine  de
aladies  distinctes  chez  l’homme,  différents  variants  de  la
aladie  de  Creutzfeldt-Jacob,  l’insomnie  fatale  familiale,

e  kuru  ou  la  syndrome  Gerstmann-Sträussler-Scheinker,
vec  des  temps  d’incubation,  des  lésions  cérébrales,  une
istribution  de  ces  lésions  et  des  profils  de  clivage  pro-
éolytique  caractéristiques  de  chacune  de  ces  pathologies
22,54].  L’agrégation  de  l’alpha-synucléine  chez  l’homme
st  elle  aussi  à  l’origine  de  pathologies  distinctes  :  la
aladie  de  Parkinson  (MP),  la  Maladie  à  Corps  de  Lewy

MCL),  l’Atrophie  Multisystématisée  (AMS).  Ces  maladies
iffèrent  par  des  signes  neurologiques.  Des  tremblements
u  repos,  rigidité,  akinésie  ou  bradykinésie,  troubles  du
ommeil  et  instabilité  posturale  pour  la  MP.  Des  troubles
oteurs  parkinsoniens  bilatéraux  et  symétriques  répondant

mparfaitement  à  la  L-DOPA,  déficits  d’attention  et  troubles
ntellectuels  précoces,  démences,  suivis  d’anomie/aphasie
our  la  MCL.  Une  ataxie  de  la  posture  et  des  membres,
ne  difficulté  à  parler,  des  troubles  moteurs  parkinsoniens
ymétriques  à  évolution  rapide  accompagnés  d’un  fonction-
ement  anormal  du  système  nerveux  autonome  pour  les
eux  formes  de  l’AMS  (C,  pour  cérébelleuse  et  P,  pour  avec
arkinsonisme),  respectivement.

Des  homogénats  de  cerveaux  provenant  de  cas  d’AMS
u  de  MP  ont  induit  fidèlement  des  lésions  caractéristiques
e  chacune  de  ces  synucléinopathies  lors  de  leur  injec-
ion  dans  le  système  nerveux  central  de  rongeurs  et/ou
e  primates  non  humains  [33—38]. De  plus,  des  agré-
ats  fibrillaires  d’alpha-synucléine  générés  dans  différentes
onditions  expérimentales  et  qui  ont  des  caractéristiques
tructurales  différentes  ont  entrainé  lors  de  leur  injec-
ion  dans  le  système  nerveux  central  de  rongeurs,  les
rofils  pathologiques  caractéristiques  de  la  MP  (corps  de
ewy)  ou  de  l’AMS  (inclusions  cytoplasmiques  dans  les  oli-
odendrocytes)  [48].  Comment  l’agrégation  d’une  protéine
onnée  peut  donner  lieu  à  des  maladies  distinctes  est
ne  question  centrale  non  seulement  pour  une  meilleure
ompréhension  des  déterminants  structuraux  et  molécu-
aires  de  différentes  maladies,  mais  également  pour  la
onception  d’interventions  thérapeutiques  visant  à  inhiber
’apparition  et  la  progression  de  ces  maladies.
Comme  indiqué  ci-dessus,  l’alpha-synucléine  monomé-
ique  adopte  de  nombreuses  conformations.  Au  sein  de
et  ensemble,  des  conformations  capables  de  s’agréger
u  non  peuvent  coexister  et  sont  par  définition  en
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Figure  1  Représentation  des  étapes  clés  dans  la  propagation  de  l’alpha-synucléine,  ou  de  la  protéine  tau  pathogénique  agrégée
entre cellules  neuronales.  De  gauche  à  droite,  l’alpha-synucléine,  ou  la  protéine  tau,  adopte  une  forme  capable  de  s’agréger
(triangles rouges),  s’agrège  et  ces  agrégats  s’accumulent  dans  les  cellules  conduisant  à  leur  mort  et  la  libération  des  agrégats
dans le  milieu  extracellulaire.  Ces  agrégats  se  lient  à  des  cellules  naïves  contenant  de  l’alpha-synucleine,  ou  la  protéine  tau,
non pathogénique  (cercles  verts).  Ils  sont  internalisés  par  endocytose,  recrutent  l’alpha-synucléine,  ou  la  protéine  tau,  endogène
lorsqu’elle adopte  une  conformation  compatible  (triangles  verts).  Ce  faisant,  ces  agrégats  s’amplifient,  s’accumulent  dans  la  cellule
conduisant à  sa  mort.  Le  cycle  est  ainsi  bouclé.

Figure  2  Représentation  de  l’agrégation  de  molécules  d’alpha-synucléine  ou  de  la  protéine  tau,  dans  différentes  conformations  à
l’aide de  l’empilement  de  briques  de  Légo.  Les  briques  ont  des  formes  différentes,  représentant  des  conformations  distinctes.  Leurs
formes définissent  leurs  surfaces,  colorées  différemment  pour  indiquer  qu’ils  exposent  des  acides  aminés  différents,  qui  définissent
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leurs interactomes.  La  forme  des  briques  définit  par  ailleurs  la  t
ou moins  vite  par  recrutement  de  briques  dans  une  forme  comp

équilibre.  L’alpha-synucléine  est  par  conséquent  capable
de  s’agréger  dans  différentes  formes  fibrillaires.  Dans  ces
différents  agrégats,  les  molécules  d’alpha-synucléine  ont
des  conformations  distinctes,  comme  les  briques  de  Légo
peuvent  avoir  des  formes  différentes  (Fig.  2).  Ces  molé-
cules  s’empilements  de  manières  bien  précises  définies  par
la  conformation,  donnant  des  architectures  intrinsèques  dis-
tinctes,  a  nouveau  comme  les  différents  empilements  que
nous  pouvons  obtenir  avec  des  briques  de  Légo  de  dif-
férentes  formes  (Fig.  2).  De  plus,  comme  les  molécules
d’alpha-synucléine  ont  des  conformations  différentes,  elles
exposent  des  chaines  d’acides  aminés  distinctes  à  la  sur-
face  des  agrégats.  Ces  différences  dictent  à  la  fois  les
interactions  inter-moléculaires  et  les  caractéristiques  de

surface  de  différents  agrégats  d’alpha-synucléine.  Ainsi  les
surfaces  des  molécules  d’alpha-synucléine  dans  différentes
conformations  déterminent  leur  capacité  à  interagit  avec
des  molécules  dans  des  conformations  complémentaires
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des  extrémités  des  empilements  et  leur  capacité  à  croître  plus
le  avec  le  reste  de  l’empilement.

ermettant  d’établir  des  interactions  thermodynamique-
ent  stables  et  la  croissance  ou  multiplication  des  agrégats.
es  surfaces  définissent  aussi  les  interactions  de  ces  agré-
ats  avec  des  protéines  partenaires  à  la  surface  de  la
ellule  ou  dans  le  cytosol.  Ainsi,  il  apparaît  que  le  tropisme
es  agrégats  pathogéniques  de  l’alpha-synucléine  pour  de
ifférentes  cellules  neuronales,  leur  toxicité  due  à  leur  mul-
iplication,  leur  résistance  à la  clearance,  etc.  dépendent  de
eurs  surfaces.

elation entre les agrégats d’alpha-synucléine
istincts structuralement et différentes
ynucléinopathies
es  surfaces  des  agrégats  d’alpha-synucléine  structu-
alement  distincts  définissent  leurs  interactions.  Cela
a  du  tropisme  de  ces  agrégats  libérés  dans  l’espace
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xtracellulaire,  par  exemple  à  la  mort  des  cellules  ou  ils
e  sont  formés,  vis-à-vis  différentes  populations  de  cellules
euronales  exposant  différentes  protéines  membranaires,
e  différents  organites  intracellulaires  ou  protéines  cyto-
lasmiques.

L’alpha-synucléine  agrégée  interagit  avec  des  ensembles
éfinis  de  composants  de  la  matrice  extracellulaire  (HSPG
t  Agrine,  par  exemple),  des  lipides  (cholestérol  et  gan-
liosides  GM1  et  GM3)  et  de  protéines  membranaires  (gènes
’activation  des  lymphocytes  3,  sous-unités  de  la  neurexine,
a  pompe  sodium/potassium,  etc.)  exposées  à  la  surface
es  cellules  neuronales  [55—57].  La  présence  de  ces  pro-
éines  et  leur  abondance  à  la  surface  des  cellules  neuronales
éfinissent  le  tropisme  des  agrégats  d’alpha-synucléine
athogènes  vis-à-vis  de  populations  neuronales  qui  les
xpriment.  Le  tropisme  de  polymorphes  fibrillaires  structu-
alement  distincts  pour  différentes  cellules  neuronales  est
llustré  par  la  découverte  que  des  agrégats  structuralement
ifférents  d’alpha-synucléine  ciblent  préférentiellement  les
eurones  ou  les  oligodendrocytes  déclenchant  la  forma-
ion  de  corps  de  Lewy  dans  les  neurones  ou  d’inclusions
aractéristiques  de  l’AMS  dans  les  oligodendrocytes  [48]. De
lus,  l’affinité  de  différentes  formes  agrégées  de  l’alpha-
ynucléine  pour  des  membranes  cellulaires  dont  la  courbure
st  bien  définie,  par  exemple  la  synapse,  peut  entraîner  soit
n  encombrement  de  ces  structures  soit  une  redistribution
e  protéines  qui  lient  les  agrégats  d’alpha-synucléine  [9].
es  évènements  peuvent  être  à  l’origine  d’une  distribution
berrante,  non  physiologique,  de  protéines  essentielles  pour
os  neurones  avec  éventuellement,  une  perte  de  signalisa-
ion  normale  ou  gain  de  signalisation  pathologique  [58].

L’alpha-synucléine  agrégée  libérée  par  des  cellules  mou-
antes  est  absorbée  par  les  cellules  neuronales  naïves
rincipalement  par  endocytose  [59].  Elle  est  ensuite  dirigée
ers  le  compartiment  lysosomal  pour  dégradation.  Une  frac-
ion  semble  fuir  les  lysosomes  [60,61].  Cette  fraction  dépend
es  propriétés  d’agrégats  d’alpha-synucléine  différents  car
es  agrégats  structuralement  distincts  exposent  différentes
haînes  polypeptidiques  à  leurs  surfaces  et  résistent  par
onséquent  différemment  à  la  dégradation  au  sein  des
ysosomes.  Dans  le  cytosol,  différents  agrégats  d’alpha-
ynucléine  interagissent  avec  des  partenaires  protéiques
ivers  de  manière  dépendante  de  leurs  surfaces.  Ces  inter-
ctions  déséquilibrent  la  protéostase  à  différents  degrés  à
a  suite  de  la  saturation  des  chaperons  moléculaires  cyto-
oliques  et/ou  de  la  machinerie  de  clairance  de  la  cellule
62,63].  D’autres  protéines  partenaires  peuvent  également
e  retrouver  piégées  dans  des  états  non  fonctionnels  et  de
anière  différentielle  dans  des  agrégats  d’alpha-synucléine

tructuralement  distincts.  Enfin,  au  sein  du  cytosol,  des
grégats  structuralement  distincts  d’alpha-synucléine  inter-
gissent  avec  les  membranes  mitochondriales,  de  l’appareil
e  Golgi  et  du  réticulum  endoplasmique  de  différentes
anières,  entraînant  différents  dysfonctionnements  de  ces

rganites  [64—69].  L’ensemble  de  ces  différences  peut  être
 l’origine  de  synucléinopathies  distinctes.

La  coexistence  d’autres  inclusions  protéiques  aux  côtés
’agrégats  d’alpha-synucléine  peut  aussi  définir  la  nature  de
a  synucléinopathie.  En  effet,  la  protéine  tau  est  retrouvée

grégée  dans  un  large  éventail  de  synucléinopathies,  telles
ue  la  MP  avec  démence,  la  Démence  à  Corps  de  Lewy,  le
ariant  de  Lewy  à  corps  de  Lewy  (LBVAD)  ou  la  démence
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e  Guam-Parkinson-ALS  [70,71].  Cela  suggère  qu’une  dia-
honie  entre  différents  agrégats  protéiques  pathogéniques
st  orchestrée  par  la  protéostase  cellulaire  [62].  De  plus,
l  apparaît  que  les  formes  agrégées  de  l’alpha-synucléine,
out  comme  celles  d’autres  protéines,  comme  par  exemple
e  peptide  amyloïde,  ciblent  les  mêmes  processus  cellulaires
72].

En  conclusion,  les  extrémités  d’agrégats  d’alpha-
ynucléine  structuralement  différents  définissent  la  vitesse

 laquelle  ils  s’allongent  par  recrutement  de  molécules
’alpha-synucléine  dans  des  conformations  pouvant  éta-
lir  des  interactions  complémentaires.  La  vitesse  à  laquelle
’alpha-synucléine  fonctionnelle  est  épuisée  dans  les  cel-
ules  après  son  agrégation  contribue  au  phénotype  de  la
aladie.  Ainsi,  en  recrutant  l’alpha-synucléine  fonction-

elle  de  la  cellule  avec  différentes  efficacités,  des  agrégats
’alpha-synucléine  distincts  définissent  la  vitesse  à  laquelle
es  synucléinopathies  évoluent  en  fonction  du  temps  et  de
’âge.

De  plus,  les  surfaces  d’agrégats  structuralement  diffé-
ents  de  l’alpha-synucléine  peuvent  être  responsables  des
ifférentes  synucleinopathies  répertoriées  [73]  car  ces  sur-
aces  définissent  :

 leur  résistance  vis-à-vis  de  la  machinerie  de  clairance  cel-
lulaire  en  charge  de  leur  dégradation  ;

 leurs  interactome  à  la  membrane  plasmique  ou  dans  le
cytosol  de  cellules  neuronales.

En  effet,  la  redistribution  différentielle  de  protéines
embranaires  essentielles  pour  le  bon  fonctionnement  du

eurone  ou  le  séquestre  de  protéines  cytoplasmiques  après
eur  interaction  avec  des  agrégats  d’alpha-synucléine  struc-
uralement  distinct  et  la  perte  de  fonction  qui  s’en  suit  peut
voir  des  conséquences  physiologiques  délétères.  Ces  affir-
ations  sont  soutenues  par  l’observation  que  des  agrégats
’alpha-synucléine  structuralement  distincts  induisent  :

 l’agrégation  de  l’alpha-synucléine  endogène  chez  les  ron-
geurs  ou  dans  des  neurones  d’origine  humaine  à  des
degrés  divers  et  impriment  leurs  caractéristiques  struc-
turales  intrinsèques  ;

 différentes  synucléinopathies  [48].

’agrégation de protéines et leur propagation
omme point de convergence entre les
aladies de Parkinson et d’Alzheimer

e  même,  que  l’agrégation  de  l’alpha-synucléine  est  inti-
ement  liée  à  la  maladie  de  Parkinson,  celle  de  la  protéine

au  est  indissociable  de  la  maladie  d’Alzheimer.  La  protéine
au,  dont  l’une  des  fonctions  est  de  se  lier  aux  microtubules
our  les  stabiliser,  est  hautement  dynamique.  Tout  comme
’alpha-synucléine,  elle  adopte  de  nombreuses  conforma-
ions  parmi  lesquelles  des  conformations  qui  permettent
on  agrégation.  Ces  agrégats  se  forment  au  cours  du  temps
ans  les  neurones  et  sont  libérés  à  leur  mort.  Ils  se  lient
oisins,  à  travers  des  interactions  avec  en  ensemble  de
rotéines  membranaires  [58,74].  Ainsi,  des  protéines  aussi
mportantes  pour  l’intégrité  du  neurone  et  des  synapses
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Les  protéinopathies  infectieuses  de  Parkinson  et  d’Alzheime

que  la  pompe  sodium/potassium  et  les  récepteurs  du  gluta-
mate  (AMPA  et  NMDA)  sont  relocalisée  de  manière  anormale
[58,74].  Ces  agrégats  sont  par  la  suite  internalisés  par  les
neurones  [61].  Ils  atteignent  le  cytoplasme,  où  ils  croissent
par  recrutement  de  la  protéine  tau  endogène,  après  avoir
compromis  l’intégrité  du  compartiment  endo-lysosomal  cel-
lulaire.  Ainsi,  comme  pour  l’alpha-synucléine,  la  fixation  des
agrégats  de  la  protéine  tau  aux  neurones,  leur  internalisa-
tion  et  leur  multiplication  dans  les  cellules  sont  à  l’origine
d’une  souffrance  neuronale  qui  peut  entraîner  une  décon-
nection  de  neurones  des  circuits  auxquels  ils  appartiennent
et  leur  dégénérescence  (Fig.  1).

Comme  l’agrégation  de  l’alpha-synucléine  est  respon-
sable  de  différentes  synucléinopathies,  celle  de  la  protéine
tau  est  à  l’origine  de  tauopathies  distinctes  :  la  maladie
d’Alzheimer,  mais  aussi  celle  de  Pick,  de  la  paralysie  supra-
nucléaire  progressive,  de  la  dégénérescence  cortico-basale,
de  la  démence  fronto-temporale  etc.  Comme  indiqué  plus
haut,  la  protéine  tau  est  hautement  dynamique.  Elle  adopte
de  nombreuses  conformations  permettant  l’établissement
d’interactions  intermoléculaires  différentes  et  la  formations
d’agrégats  dont  l’architecture  et  les  surfaces  sont  diffé-
rentes  (Fig.  2).  L’existence  d’agrégats  de  la  protéine  Tau  qui
diffèrent  pas  leur  architecture  a  été  démontrée  grâce  aux
développement  récents  de  la  cryo-microscopie  électronique
[75—77].  Les  surfaces  des  différents  agrégats  de  la  protéine
tau,  malheureusement  invisibles  dans  les  structures  publiées
[75—77]  définissent  le  tropisme  de  ces  agrégats  pour  diffé-
rentes  populations  neuronales,  qui  a  son  tour  est  à  l’origine
de  phénotype  pathologique,  i.e.  la  maladie.

En  conclusion,  cette  revue  souligne  les  similitudes  que
partagent  les  protéines  Tau  et  alpha-synucléine.  Ces  pro-
téines  différentes  s’agrègent  selon  les  mêmes  règles.  Les
formes  agrégées  de  ces  protéines  se  propagent  de  neurone
à  neurone  et  se  multiplient  pendant  ce  processus.  Les  pro-
téines  Tau  et  alpha-synucléine  agrégées  affectent  l’intégrité
des  neurones  notamment  par  leur  fixation  sur  des  cibles,  en
partie  différentes,  à  la  surface  des  neurones  et  la  redistribu-
tion  de  ces  cibles.  Ainsi,  il  apparaît  que  l’agrégation  de  ces
protéines,  la  multiplication  des  agrégats  et  leur  propagation
dans  le  système  nerveux  central  certainement  contribuent
à  la  progression  des  maladies  de  Parkinson  et  d’Alzheimer.
Des  différences,  en  particulier  dans  le  tropisme  d’agrégats
constitués  de  protéines  distinctes  ou  d’une  même  protéine
mais  dont  la  structure  intime  est  différente,  certainement
définissent  les  phénotypes  pathologiques,  c’est-à-dire  la
maladie  qui  affecte  le  patient.
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iscussion suite à la communication :
 Les protéinopathies infectieuses de
arkinson et d’Alzheimer »�

iscussion about the presentation: ‘‘The
nfectious proteinopathies of Parkinson and
lzheimer’’

uestion de M. Jean-Jacques Hauw (membre
e l’Académie nationale de médecine)

’alpha-synucléine  peut  être  considérée  comme  une  apoli-
oprotéine  intervenant  dans  l’agrégation  protéique,  initiant
a  malconformation  puis  la  transconformation  protéique,
elon  le  terme  employé  par  Dominique  Dormant.  Les
polipoprotéines  peuvent  être  impliquées  dans  de  mul-
iples  maladies  neurodégénératives,  dont  les  maladies  de
arkinson  et  d’Alzheimer.  Pourriez-vous  commenter  cette
ypothèse  ?

éponse de Ronald Melki

es  apolipoprotéines  jouent  un  rôle  dans  les  maladies  neuro-
égénératives,  en  particulier  la  maladie  d’Alzheimer  (avec
es  porteurs  de  l’allèle  APOE�4 qui  présentent  le  plus  fort
isque).  Ce  sont  les  études  GWAS  (études  d’association  pan-
énomiques)  qui  le  démontrent.  Pour  l’alpha-synucléine,  il
xiste  des  données  montrant  que  différents  isoformes  de
’APOE  affectent  l’agrégation  de  la  protéine  avec  l’effet
e  plus  notable  pour  l’isoforme  �4.  Il  existe  aussi  des  don-
ées  montrant  une  relation  entre  les  niveaux  d’APOE  dans
e  liquide  céphalorachidien  et  la  progression  de  la  maladie

e  Parkinson.

L’alpha-synucléine  interagi  avec  les  lipides  et  ceux-ci
ffectent  les  conformations  qu’elle  adopte.  Il  a  été,  en

DOI de l’article original : https://doi.org/10.1016/j.banm.2019.
2.019.
� Séance du 19 novembre 2019.
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ffet,  montré  que  l’alpha-synucléine  adopte  une  conforma-
ion  principalement  hélicale  lors  de  son  interaction  avec  les
hospholipides  de  la  membrane  plasmique.  Cette  confor-
ation  n’est  pas  apte  à  s’agréger  en  fibres  pathogéniques.
éanmoins,  il  a  été  aussi  montré  que  la  peroxydation
’acides  gras  poly-insaturés  (par  exemple  l’ONE  (4-oxo-2-
onenal)  ou  le  HNE  (4-hydroxyl-2-nonenal)),  sous  l’action
e  la  dopamine  en  particulier,  favorisent  des  conforma-
ions  de  l’alpha-synucléine  qui  sont  sujettes  à  l’agrégation.
eci  dit,  je  n’emploierais  pas  les  termes  malconforma-
ion  ou  transconformation  que  vous  mentionnez  car  pour
e  « malconformer  » ou  se  « transconformer  » il  faudrait
ue  l’alpha-synucléine  ait  une  conformation  bien  définie.
e  vous  ai  montré  qu’il  s’agit  d’une  protéine  hautement
ynamique  qui  adopte  de  nombreuses  conformations.

uestion de M. Alain Privat (membre de
’Académie nationale de médecine)

l  est  un  acteur  dont  vous  n’avez  pas  parlé  dans  votre
ommunication.  Il  s’agit  de  l’astrocyte.  Quel  rôle  joue-t-il
ans  la  transmission  interneuronale  des  agrégats  pro-
éiques  ?

éponse de Ronald Melki

ous  avez  parfaitement  raison.  Je  n’ai  pas  parlé  des  cellules,
ue  l’on  qualifie  de  soutien,  tout  particulièrement  des  astro-
ytes,  qui  jouent  un  rôle  majeur  dans  notre  système  nerveux
entral,  faute  de  temps.  Nous  nous  sommes  intéressés  aux
strocytes.  Nous  avons  montré  qu’ils  jouent  un  rôle  protec-
eur.  Ils  agissent  comme  des  aimants,  attirant  les  agrégats
athogéniques  de  l’alpha-synucléine  pour  les  dégrader.  Nous
vons,  en  effet,  montré  que  les  agrégats  d’alpha-synucléine
ont  dégradés  beaucoup  mieux  par  les  astrocytes  que  par  les
eurones.  Nous  avons  aussi  montré  que  les  neurones  trans-
èrent  plus  facilement  les  agrégats  qu’ils  contiennent  vers

es  astrocytes  que  l’inverse.  Ainsi  les  astrocytes  en  agissant
omme  un  « puit  à  agrégats  pathogéniques  » jouent  un  rôle
ajeur  dans  la  protection  de  notre  système  nerveux  central
ans  la  maladie  de  Parkinson  mais  aussi  d’Alzheimer.

r Masson SAS. Tous droits réservés.
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Question de M. Claude-Henri Chouard
(membre  de l’Académie nationale de
médecine)

Vos  images  de  ces  « chaperons  rouges  »,  et  surtout  la
vidéo  objectivant  les  modifications  quasi  permanentes  de
ces  protéines  membranaires,  objectivent  remarquablement
l’encombrement  ainsi  réalisé  :  elles  m’ont  beaucoup  plu.
Elles  me  conduisent  à  vous  poser  une  question  concer-
nant  ce  qui  se  passe  au  niveau  nanométrique,  assortie
d’un  commentaire  qui  n’est  peut-être  plus  futuriste.  Avez-
vous  des  contacts  avec  les  équipes  explorant  les  propriétés
mécaniques  des  membranes  cellulaires  au  sein  de  la
mécano-biologie  ?  Comme,  il  nous  l’a  été  rappelé  dans  les
exposés  précédant  le  vôtre,  c’est  au  niveau  de  la  membrane
plasmique,  en  interaction  permanente  avec  le  cytosquelette
et  la  matrice  extracellulaire  que  s’initie  la  signalisation  pré-
coce  dont  le  dysfonctionnement  pourrait  mener  à  la  maladie
d’Alzheimer  (comme  à  d’autres  protéinopathies  neurodé-
génératives,  à  l’invasion  pathogène,  et  tumorale).  Or,  ces
structures  indissociables  les  unes  des  autres  sont  dans  un
état  mésomorphe  au  comportement  de  type  cristal  liquide,
bien  connu  et  utilisé  par  les  physiciens  et  par  la  communauté
pharmacologique.  Nous  avons  publié  trois  études  depuis
2018  dans  ce  domaine  :

•  Binot  C,  Chouard  CH.  Neurodegenerative  diseases,  infec-
tious  pathologies  and  liquid  crystals:  hypothesis  of  a
common  information  vector  involving  a  multidisciplinary
approach.  Rev  Neurol  (Paris).  2018;174(7—8):540—54.
doi:10.1016/j.neurol.2017.11.002  ;

•  Binot  C,  Sadoc  JF,  Chouard  CH.  Oncogenesis,  lipids
rafts  and  liquid  crystals:  a  nanoscopic  supplemen-
tary  field  for  applied  researches  and  a  new  hope
of  advances  in  cancer.  Heliyon.  2018;4(7):e00687.
doi:10.1016/j.heliyon.2018.e00687  ;

•  Chouard  CH.  Binot  C,  Sadoc  JF.  The  involvement
of  liquid  crystals  in  multichannel  implanted  neu-
rostimulators,  hearing  and  ENT  infections,  and
cancers.  Acta  oto-laryngologica.  2019;139(3):316—32.
https://doi.org/10.1080/00016489.2018.1554265.

Par  ailleurs,  les  techniques  d’imagerie  permettant
aujourd’hui  d’accéder  in  vivo  à  l’échelle  nanométrique,  il
a  été  montré  récemment  que  les  molécules  membranaires
sous-diffusent  anormalement  comme  dans  une  structure
aux  propriétés  fractales  liées  à  l’actomyosine  en  interac-
tion  avec  les  microtubules  du  cytosquelette,  dont  vous  nous
avez  rappelé  l’existence  Or,  ces  propriétés  modulent,  voire
initient  directement  la  signalisation  cellulaire,  et  les  micro-
tubules  conduisent  aux  défauts  topologiques  déclenchant
l’apoptose  et  l’extrusion  de  la  cellule.  De  plus,  l’exploration
des  propriétés  physiques  de  la  membrane  peut  mettre  en
évidence  des  processus  membranaires  précoces,  en  amont

des  signes  biologiques  et  cliniques,  concernant  par  exemple
le  bêta  amyloïde,  la  protéine  APP,  la  protéine  Tau  liée  aux
microtubules  et  plus  généralement  le  repliement  anormal
des  protéines.

•

249

ommentaire

’utilisation  simultanée  des  connaissances  disponibles  aux
rontières  des  disciplines  est  susceptible  d’impliquer  de
ombreuses  questions  ouvertes,  actuellement  en  suspens.
ette  démarche  offre  un  cadre  qualitatif  et  quantitatif
nificateur  menant  à l’intégration  de  la  signalisation  biochi-
ique,  la  signalisation  mécanique, et  l’expression  génique,

n  partant  de  l’échelle  nanométrique.
Au  total,  la  signalisation  mécanique  des  membranes

ellulaires  liée  aux  structures  présentant  des  propriétés
ractales  (donc  auto-similaires  et  multi-échelles),  associée

 la  viscoélasticité  accompagnant  le  comportement  de
ype  cristal  liquide  des  mésophases,  permettent  de  suivre
es  interactions  de  la  molécule  au  tissu,  à  la  cellule,  à
’organisme  dans  son  ensemble.

Ne  restons  pas  à  l’écart  de  ces  avancées  théoriques  et
xpérimentales  dont  le  front  ne  cesse  de  s’élargir,  afin  de  le
ener  au  plus  vite  jusqu’au  lit  du  malade.

éponse de Ronald Melki

e  vous  remercie  pour  l’intérêt  que  vous  prêtez  à  nos  travaux
t  ma  présentation.  Nous  nous  sommes  intéressés  aux  consé-
uences  de  la  fixation  d’agrégats  de  protéine  pathogéniques
ux  membranes  en  collaboration  avec  des  experts  français
e  renommée  internationale  comme  Mme  Patricia  Bassereau
travail  sur  des  membranes  artificielles)  et  Mr  Antoine  Triller
travail  sur  des  neurones).  Votre  remarque  sur  le  rôle  de
a  membrane  plasmique,  des  protéines  qui  en  font  partie
t  du  cytosquelette  sous-jacent  et  très  judicieuse.  Comme
e  l’ai  illustré  avec  le  cas  de  la  pompe  sodium/potassium,
ui  est  une  protéine  essentielle  pour  la  fonction  neuro-
ale,  nous  avons  démontré  une  redistribution  de  protéines
embranaires  due  à  l’attachement  des  fibres  pathogènes
e  l’alpha-synucléine.  Nous  avons  documenté  ces  processus
ar  les  techniques  biochimiques  et  de  microscopie  à  haute
ésolution  que  vous  suggérez.  Nous  l’avons  aussi  fait  pour  la
rotéine  tau,  qui  s’agrège  dans  la  maladie  d’Alzheimer.  Nos
ravaux  sur  le  sujet  ont  donné  lieu  à  6 publications  dans  des
ériodiques  comme  EMBO  J  et  Neuron.

 Killinger  BA,  Melki  R,  Brundin  P,  Kordower  JH.  (2019)  Endo-
genous  alpha-synuclein  monomers,  oligomers  and  resul-
ting  pathology:  let’s  talk  about  the  lipids  in  the  room.  NPJ
Parkinsons  Dis.  5:23.  doi:10.1038/s41531-019-0095-3  ;

 Shrivastava  AN,  Redeker  V,  Pieri  L,  Bousset  L,  Renner
M,  Madiona  K,  Mailhes-Hamon  C,  Coens  A,  Buée  L,  Han-
traye  P,  Triller  A,  Melki  R.  (2019)  Clustering  of  Tau
fibrils  impairs  the  synaptic  composition  of  �3-Na+/K+-
ATPase  and  AMPA  receptors.  EMBO  J.  38.  pii:  e99871.
doi:10.15252/embj.201899871  ;

 Shrivastava  AN,  Triller  A,  Melki  R.  (2018)  Cell  bio-
logy  and  dynamics  of  Neuronal  Na+/K+-ATPase  in
health  and  diseases.  Neuropharmacology.  11:107461.
doi:10.1016/j.neuropharm.2018.12.008  ;
 Shrivastava  AN,  Aperia  A,  Melki  R,  Triller  A.  (2017)
Physico-pathologic  mechanisms  involved  in  neurodegene-
ration:  misfolded  protein-plasma  membrane  interactions.
Neuron.  95:33—50.  doi:10.1016/j.neuron.2017.05.026  ;

http://dx.doi.org/10.1016/j.neurol.2017.11.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00687
https://doi.org/10.1080/00016489.2018.1554265
http://dx.doi.org/10.1038/s41531-019-0095-3
http://dx.doi.org/10.15252/embj.201899871
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuropharm.2018.12.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2017.05.026
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 Shrivastava  AN,  Redeker  V,  Fritz  N,  Pieri  L,  Almeida
LG,  Spolidoro  M,  Liebmann  T,  Bousset  L,  Renner
M,  Léna  C,  Aperia  A,  Melki  R,  Triller  A.  (2015)
�-synuclein  assemblies  sequester  neuronal  �3-Na+/K  +  -
ATPase  and  impair  Na+  gradient.  EMBO  J.  34:2408-23.
doi:10.15252/embj.201591397  ;

 Garten  M,  Prévost  C,  Cadart  C,  Gautier  R,  Bousset  L,  Melki
R,  Bassereau  P,  Vanni  S.  (2015)  Methyl-branched  lipids
promote  the  membrane  adsorption  of  �-synuclein  by
enhancing  shallow  lipid-packing  defects.  Phys  Chem  Chem
Phys  17:15589—97.  doi:10.1039/c5cp00244c.

Nous  ne  nous  sommes  pas  encore  intéressés  au  cytosque-

ette,  objet  de  mon  travail  de  thèse,  mais  je  n’exclue  pas  de
e  faire,  à  la  suite  de  vos  remarques  judicieuses,  d’une  part,
ar  ma  conviction  que  le  cytosquelette  joue  un  rôle  essen-
iel  à  la  fois  dans  la  signalisation  pathologique  initiée  par  les
Correspondance

grégats  des  protéines  alpha-synucleine  et  tau  et  dans  leur
ransport,  d’autre  part.
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