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Huntingtine,

mitose et destinée cellulaire

Juliette Godin, Sandrine Humbert

> La maladie de Huntington est une
maladie neurodégénérative causée par
une répétition anormale de glutamines
(polyQ) dans la protéine huntingtine.
Cette maladie est caractérisée par des
mouvements incontrdlés, des désordres
psychiques et intellectuels qui condui-
sent @ une incapacité totale et a la
démence. La lésion neuropathologique
est une dégénérescence de certains neu-
rones du cerveau, en particulier ceux du
striatum, structure impliquée dans le
contréle du mouvement. Compte tenu
des signes neurologiques développés par
les patients, la plupart des études sur
la huntingtine ont mis "accent sur les
neurones post-mitotiques. Des fonctions
de la huntingtine dans la transcription
et le transport axonal ont été mises en

évidence [1-4]. Cependant, I’expression
de la huntingtine n’est pas limitée aux
neurones différenciés. Celle-ci s’exprime
a des niveaux élevés dans des cellules en
division, comme dans les cellules épithé-
liales d’origine neuronale ou non neuro-
nale. Des travaux récents de notre labo-
ratoire décrivent une nouvelle fonction
de la huntingtine au cours de la division
cellulaire, ou mitose, et de la genese des
neurones [5].

La huntingtine contrdle

I’alignement du fuseau mitotique

Au cours de la mitose, le cytosquelette
de microtubules se réorganise pour for-
mer le fuseau mitotique. Le centre orga-
nisateur du réseau microtubulaire - ou
centrosome - est dupliqué au cours de la
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phase de syntheése (phase S) de I’ADN et
se sépare pendant la mitose pour former
les deux péles du fuseau mitotique [9,
10]. Pour qu’une cellule se divise correc-
tement, les chromosomes doivent étre
bien alignés. Pour cela, la position du
fuseau mitotique est finement régulée.
Ceci implique deux étapes : la formation
et I'orientation du fuseau mitotique,
dont la réussite est en partie rendue
possible par des protéines telles que
la dynéine et la dynactine qui, une fois
ancrées au cortex de la cellule, générent
des forces nécessaires a I'alignement du
fuseau.

La huntingtine est associée au réseau
microtubulaire par sa liaison a la dynéine
et & la sous-unité p150°“e? de la dynac-
tine [2, 4]. €Elle est aussi enrichie au
centrosome et aux pdles du fuseau
mitotique. Nous avons émis I’hypothése
selon laquelle la huntingtine pourrait
participer au positionnement du fuseau
mitotique. Nous avons d’abord utilisé
une approche d’invalidation de la hun-
tingtine par interférence ARN dans des
cellules en culture. Uanalyse de I’angle
entre 'axe pole-pole et le plan du subs-
trat dans des cellules d’origine neuronale
sauvages ou déplétées en huntingtine a

Figure 1. La huntingtine et le fuseau mitotique
dans des cellules en culture. A. Dans la majo-
rité des cas I"axe pole-pdle (jaune) et le plan
du substrat (trait gras noir) sont parallgles.
Des cellules invalidées pour la huntingtine pré-
sentent un défaut d’orientation du fuseau par
rapport au plan du substrat. B. Des enregis-
trements de la division de cellules exprimant
une tubuline fluorescente (en vert) permettent
de suivre le positionnement et I'alignement
du fuseau mitotique. Poles du fuseau : étoiles

blanches et jaunes. Barre d’échelle 10 pm.
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Figure 2. La huntingtine et l'orientation du
fuseau : une fonction conservée chez la souris
et la drosophile. A. Les cellules progénitrices
du cortex murin se divisent en majorité avec
un fuseau de division parallele a la surface
épithéliale (ligne pointillée blanche), ce qui
correspond & un plan de clivage vertical (ligne
pointillée rouge). €n absence de huntingtine

(aprés électroporation d’ARN interférent), on

observe une augmentation de la proportion de progéniteurs qui se divisent avec un plan de clivage horizontal. Barre d’échelle 10 pm. B. Le fuseau

(fléches blanches) se positionne perpendiculairement & I’axe apical-basal (en vert) pour maintenir la polarité du neuroblaste de drosophile. La

huntingtine est nécessaire au bon déroulement de cette étape. Barre d’échelle 5 um.

révélé un défaut d’orientation du fuseau
(augmentation de I’angle) dans ces der-
nieres cellules (Figure 1A). La réexpres-
sion d’un fragment de huntingtine dans
les cellules invalidées rétablit totale-
ment le défaut d’orientation observé en
I’absence de huntingtine.

€n I'absence de huntingtine, les fuseaux
adoptent-ils lors de leur formation une
position déviée ou cherchent-ils la bonne
position sans la trouver ? Des enregistre-
ments de la division de cellules exprimant
une tubuline fluorescente ont permis de
suivre en temps réel le positionnement
et I"alignement du fuseau mitotique et
de mettre en évidence de plus fortes
oscillations du fuseau en absence d’hun-
tingtine (Figure 1B). Dans la plupart des
cas, le résultat de ces mouvements est
I"adoption par les fuseaux d’une position
finale mal orientée. U'ensemble de ces
résultats suggere que la huntingtine par-
ticipe au bon positionnement du fuseau
mitotique au cours de la division.

Quels sont les mécanismes
moléculaires sous-jacents ?

La huntingtine stimule le transport vési-
culaire le long des microtubules [2, 4].
Pour cela, elle forme un complexe avec
plusieurs protéines connues pour leur
fonction dans ces dynamiques intra-
cellulaires, notamment la dynéine et la
sous-unité p150¢“¢d de la dynactine. Ces
protéines jouent également un rdle lors
de la mise en place du fuseau de division
et de son orientation. NuMA, une pro-
téine mitotique nucléaire, est un autre
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acteur essentiel pour I'organisation des
microtubules aux pdles du fuseau [6]. De
fait, huntingtine, dynéine, p150°e? et
NuMA sont localisées aux pdles du fuseau
de division. €n absence de huntingtine,
ces protéines sont dispersées : elles sont
aussi nombreuses qu’en condition nor-
male mais leur concentration au niveau
du centrosome est affectée. Une telle
délocalisation les empéche d’assurer
leur fonction aux poles. La huntingtine
contrdlerait donc I’orientation du fuseau
de division en participant a I’assemblage
d’un complexe NuMA/dynéine/dynactine
aux poles de ce fuseau.

La huntingtine régule

la neurogenése in vivo

La huntingtine est exprimée dans le cor-
tex au cours du développement embryon-
naire chez la souris. Les neurones corti-
caux naissent a partir de cellules souches
qui se divisent de maniére symétrique ou
asymétrique [7]. Lorsque la division est
symétrique, les cellules s’autorenou-
vellent (les deux cellules filles sont des
cellules souches) et il y a une expansion
des progéniteurs. A Vinverse, pendant la
division asymétrique, il y a production
d’une cellule souche et d’un neurone
qui migre pour intégrer le futur cortex.
L'orientation du fuseau peut, au moins
en partie, influencer I"orientation de la
division. Afin d’évaluer I'importance de
la huntingtine dans ce processus, les
auteurs ont invalidé I’expression de la
huntingtine dans des cellules souches
corticales d’embryons de souris et ana-

lysé I’orientation du fuseau (Figure 24).
Les cellules progénitrices peuvent se
diviser avec un fuseau de division paral-
lele, intermédiaire ou perpendiculaire a
la surface épithéliale, ce qui correspond
a un plan de clivage vertical (60°-90°),
intermédiaire (30°-60°) ou horizontal
(0°-30°). Lanalyse de I'angle entre le
plan de clivage et la surface épithéliale
a révélé une augmentation de la pro-
portion de progéniteurs neuronaux qui
se divisent avec un plan horizontal en
I’absence de huntingtine par rapport a
une situation contréle.

Le plan de clivage de la division de cel-
lules progénitrices pouvant influencer
le destin cellulaire des cellules filles, le
défaut d’orientation du fuseau induit
par I’absence de huntingtine dans les
progéniteurs pourrait moduler ce pro-
cessus. Le BrdU est utilisé comme mar-
queur de cellules en division car il s’in-
corpore @ I’ADN néosynthétisé. Grdce
a un tel marquage, nous avons suivi
le devenir de cellules filles des pro-
géniteurs en division au moment de
I’incorporation de BrdU et montré que
la diminution de huntingtine conduit a
une augmentation de la neurogenése. €n
effet, le nombre de progéniteurs générés
diminue alors que le nombre de neurones
différenciés augmente en absence de
huntingtine. Ainsi, la perte d’expression
de la huntingtine dans des progéniteurs
corticaux favorise leur différenciation
neuronale au détriment de leur maintien
dans un statut de progéniteurs en phase
de prolifération.
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Une fonction conservée

chez la drosophile

Au cours de la neurogenese chez la
mouche Drosophila melanogaster, les
divisions des neuroblastes, précur-
seurs du systéme nerveux central, sont
asymétriques [7, 8]. Le neuroblaste
se divise pour donner deux cellules de
tailles et de compositions différentes :
une cellule ganglionnaire et un neuro-
blaste. L'alignement du fuseau le long
de I’axe apical-basal en prométaphase
est essentiel pour maintenir la polarité
du neuroblaste (Figure 2B). Uanalyse de
Iorientation du fuseau dans les neuro-
blastes de lignées invalidées généti-
quement pour la huntingtine a montré
que la huntingtine est nécessaire au
bon déroulement de cette étape. De
plus, la surexpression d’un fragment de
huntingtine drosophile dans des cel-
lules neuronales murines dépletées en
huntingtine rétablit une orientation cor-

recte du fuseau. Ainsi, la fonction de la
huntingtine dans le positionnement du
fuseau de division est conservée chez
la drosophile et les mammiferes [11].
La découverte de cette fonction devrait
non seulement permettre de mieux com-
prendre les mécanismes fondamentaux
de la division cellulaire et de la neuro-
genése, mais également ceux qui contri-
buent a la progression de la maladie de
Huntington. ¢

Huntingtin, mitosis and cell fate
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Le transporteur de la sérotonine :

cible d’antidépresseurs

comme le Prozac®
Lesystemesérotoninergique, quiinnervede
multiples régions du cerveau, contrdle les
comportements alimentaires, sexuels, le
cycle veille-sommeil, I"anxiété, I’humeur,
etc. [1]. La sérotonine (5-hydroxytryp-
tamine, 5-HT) joue un role majeur dans
la dépression, méme si d’autres neu-
rotransmetteurs comme la noradréna-
line sont aussi impliqués. D’ailleurs, des
connexions relient les neurones séroto-
ninergiques situés dans les noyaux du
raphé aux neurones noradrénergiques
concentrés dans le locus ceeruleus (LC)
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(Figure 1). Les transporteurs de la séro-
tonine (SERT, serotonin transporter),
de la noradrénaline ou de la dopamine
assurent la recapture de ces neurotrans-
metteurs au niveau de la synapse. €n
régulant la concentration extracellulaire
de ces monoamines, les transporteurs
participent a la neurotransmission et sont
la cible de nombreuses drogues et agents
thérapeutiques (antidépresseurs, anti-
psychotiques, hallucinogenes, ecstasy,
cocaine, etc.) [2].

Les états dépressifs sont associés a des
déficits en 5-HT. Les antidépresseurs
développés depuis les années 1960 visent
donc principalement a augmenter la

concentration en 5-HT au niveau de la
synapse pour améliorer ou rétablir la
neurotransmission sérotoninergique chez
les patients déprimés [3]. Le chef de
file des antidépresseurs est la fluoxé-
tine (Prozac®) qui est classée parmi les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (SSRI, selective serotonin
reuptake inhibitor) (fluoxétine/Prozac®,
paroxétine, citalopram, sertraline, etc.).
Le SERT est donc la cible des SSRI. Néan-
moins, quel que soit I"antidépresseur
considéré, I'observation clinique montre
qu’il faut un délai d’environ trois semai-
nes pour que I’éventuel effet bénéfique
de I'antidépresseur soit objectivé. Ce
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