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RESUME

La maladie de Huntington est causée par une
expansion CAG anormale dans le gène codant
pour la protéine Huntingtine et qui provoque un
dégénérescence cortico-striatale majeure à
l’origine de nombreux symptômes moteurs et
cognitifs. Depuis la mise en évidence de cette
mutation en 1993, de très nombreuses données
ont permis d’éclaircir les conséquences
physiopathologiques de son expression. Cette
revue reprend donc l’état des connaissances
relatives à la thérapeutique de cette affection.
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ABSTRACT

Huntington’s disease is caused by an abnormal
CAG expansion within the gene encoding
Huntingtin which induces a major cortico-striatal
degeneration as well as motor and cognitive
impairments. Since the discovery of the present
mutation, a number of experimental data have
been collected to uncover the physiopathological
consequences of mutated Huntingtin expression.
Here, we review the therapeutic challenges of
Huntington’s disease.
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LES APPROCHES THERAPEUTIQUES

Généralités

A l’heure actuelle, les traitements existant pour
la MH ciblent principalement certains symptômes de
cette pathologie tels que la dépression, la psychose, la
chorée ou bien la perte de poids. Il n’existe pas encore
de traitement neuroprotecteur qui pourrait être délivré
de manière efficace et très précocement chez des
individus présentant le risque génétique de développer
la maladie.

Il existe trois voies thérapeutiques majeures pour
le traitement de la MH : l’approche pharmacologique,
l’approche cellulaire (greffes) et enfin, l’approche
neurotrophique (thérapie génique), les trois n’étant pas
mutuellement exclusives. L’approche pharmacologique
vise à cibler des mécanismes physiopathologiques de
la maladie et à tenter de contrecarrer certaines
altérations induites par la protéine mutée (Figure 4).

Figure 4 : Cibles pharmacologiques potentielles dans la MH.
Adapté de Beal MF, Ferrante RJ222.

Elle peut s’imaginer ciblant plusieurs mécanismes via
l’administration combinée de différentes drogues.
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L’approche cellulaire vise à restaurer la fonctionnalité
striatale en remplaçant les neurones dégénérant par
des cellules nouvelles n’exprimant pas la mutation.
L’approche neurotrophique se confond avec l’approche
pharmacologique dans ses buts mais vise à apporter
aux neurones encore présents un apport trophique
suffisant pour les empêcher de dégénérer et ne cible
pas un mécanisme particulier.

Thérapies pharmacologiques

La mise en évidence de drogues potentiellement
protectrices dans la MH procède de deux stratégies
différentes. D’une part, différents groupes évaluent les
effets de molécules connues non toxiques pour
l’Homme pouvant potentiellement agir sur des
mécanismes identifiés de la maladie. D’autre part, une
stratégie plus globale et plus récente vise à évaluer,
par “ screening ” à haut débit, des banques de
molécules approuvées ou non par la FDA sans
présager de leur fonction mais en espérant trouver des
composés efficaces in vitro.

La plupart des molécules, qui ont été testées
dans des modèles cellulaires et animaux, ont été
choisies selon la première stratégie, les résultats issus
de la seconde stratégie étant encore peu connus. Le
choix des molécules d’intérêt s’est donc porté sur leur
capacité potentielle à inhiber le stress oxydatif
(idebenone, vitamine E), l’inflammation (celecoxib),
l’excitotoxicité (remacemide, riluzole, modulateurs
adenosinergiques), le déficit métabolique (créatine,
coenzyme Q10), l’agrégation de la Huntingtine mutée
(cystamine, tréhalose), la mort cellulaire par apoptose
(minocycline), la dérégulation transcriptionnelle
(mithramycine A, inhibiteur d’histones déacétylase,
resveratrol). Parmi ces molécules, un certain nombre
sont actuellement en cours d’essais cliniques de pha-
se I ou programmées pour des essais cliniques chez
des patients atteints de la maladie de Huntington.
Différentes molécules à for t potentiel et ciblant
différents mécanismes sont données à titre d’exemple
ci-dessous166.

L’intérêt initial pour la cystamine
(2,2-dithiobisethylamine) provient de sa capacité à
inhiber les transglutaminases, dont l’activité est
augmentée dans la MH et qui catalysent la formation
de liens γ-glutamyl entre les queues polyglutamines et
la formation de complexes protéiques contenant des
formes oligomérisées ou agrégées de la Huntingtine
mutée. Par ailleurs, la cystamine pourrait permettre de
réduire la séquestration de facteurs de transcription au
sein des agrégats. Une étude importante rapporte
l’efficacité de la cystamine sur la suppression
d’agrégats et sur la survie de souris transgéniques60.
Un analogue de la cystamine, la cystéamine ou
Cystagon®, non toxique chez l’Homme167, est donc un
bon candidat possible d’autant qu’une étude récente
démontre ses capacités à accroître les taux cérébraux
et sériques en BDNF168.

La dégradation des fragments d’Huntingtine

mutée est sous la dépendance, en particulier, du
processus autophagique169. L’autophagie est un
processus qui permet une dégradation du contenu
cytoplasmique cellulaire. Il implique la formation de
structures membranaires nommées autophagosomes
qui fusionnent avec les lysosomes formant des
autolysosomes au sein desquels se déroule la
degradation170. L’induction de l’autophagie réduit
significativement les niveaux d’Huntingtine mutée et
protège de sa toxicité dans des modèles cellulaires et
animaux171-173. La dégradation apparente des agrégats
d’Huntingtine mutée par ce processus, via
probablement la dégradation des oligomères de la
protéine mutée, en fait ainsi une cible pharmacologique
potentielle. L’utilisation thérapeutique de la rapamycine,
un inhibiteur de la protéine inhibitrice de l’autophagie
mTor171 ou du trehalose, un activateur autophagique
mTor indépendant174 est donc envisageable. Des petites
molécules modulatrices de l’autophagie ont également
été suggérées comme ayant un potentiel dans la MH175.
Par ailleurs, différentes petites molécules agissant sur
les processus d’agrégation protéique ou la mort
cellulaire induite par la protéine mutée ont été
identifiées dans différents modèles de la MH176-178. Ces
molécules ont également un potentiel thérapeutique
assez prometteur pour peu qu’elles démontrent, en
dehors de la proline, leur innocuité et une capacité à
passer la barrière hémato-encéphalique.

La dérégulation transcriptionnelle est une cible
thérapeutique importante dans la MH. Nous avons
précédemment évoqué l’impor tance de la per te
d’acétylation des histones dans la MH via l’inhibition
de la fonction de CBP. Un moyen de rétablir une
acétylation normale des histones consisterait à inhiber
l’activité des histones déacétylases (HDAC). De fait,
l’inhibition des HDACs, par l’utilisation d’agents anti-
tumoraux tels que l’acide suberoxylanilide
hydroxamique (SAHA), le sodium butyrate et le
phénylbutyrate, améliore les symptômes cliniques et
les altérations neuropathologiques dans des modèles
génétiques de la MH179-181. Le sodium butyrate et le
phénylbutyrate, qui sont une des cinq classes
d’inhibiteurs de HDAC, sont actuellement en cours
d’essais cliniques chez l’Homme.

Le coenzyme Q10 (2,3-dimethoxy-5-
methylbenzoquinone ou ubiquinone-10) est un
benzoquinone structurellement semblable à la
vitamine K. Il est présent dans la membrane interne
mitochondriale et est essentiel pour le transfer t
d’électrons entre les complexes I, II ou III lors de la
production d’ATP. Le coenzyme Q10 présente
également des propriétés de stabilisation membranaire
et d’anti-oxydant. Divers travaux ont montré une
amélioration clinique chez des patients atteints de
désordres mitochondriaux suite à l’administration de
coenzyme Q10. Le coenzyme Q10 est efficace dans
les modèles de la MH. Il protège contre la neurotoxicité
de l’acide 3-nitropropionique et du malonate et améliore
le phénotype moteur et neuropathologique de modèles
de souris transgéniques166,182. Ces résultats ont conduit
à la mise en place d’une étude multicentrique en double
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aveugle chez les patients atteints de la maladie de
Huntington183.

Thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire dans la MH consiste
actuellement en la greffe de neurones striataux
fœtaux184,185. Les bases expérimentales des greffes de
neurones fœtaux ont presque été exclusivement
établies dans des modèles phénotypiques de la MH
chez le rat et le primate non humain186-189. Ces travaux
expérimentaux indiquent clairement que l’implantation
striatale de neurones striataux fœtaux peut contrecarrer
un grand nombre de symptômes moteurs190-192 et
cognitifs188,193 induits dans ces modèles. De tels effets
nécessitent une maturation adéquate des neurones
fœtaux greffés au sein d’un cerveau adulte mais
également la régénération et la mise en place de
contacts synaptiques entre les cellules greffées et le
tissu hôte. Toutes les expériences de greffes réalisées
dans les modèles phénotypiques de la MH répondent
positivement à ces pré-requis, fournissant ainsi de
solides bases expérimentales à la stratégie
thérapeutique cellulaire de la maladie194-198.

Sur bases de l’ensemble de ces travaux, cinq
essais cliniques ont été initiés depuis les années 1990.
Toutes les études ont été réalisées chez des patients
atteints de la MH à des stades précoces, à l’exception
de l’étude menée à Tempa (USA)199. Différentes études
établissent la faisabilité et la tolérance des patients
envers cette approche chirurgicale200-203. Les premiers
résultats cliniques disponibles démontrent un bénéfice
certain des greffes de neurones striataux fœtaux en
fournissant, pour les cinq premiers patients, un rapport
détaillé concernant les méthodes chirurgicales, la
sécurité, l’efficacité fonctionnelle et métabolique des
greffes201,204. Cette première étude indique en particulier
que quatre des cinq patients greffés présentent des
améliorations cognitives, motrices et fonctionnelles et
ce, 9 à 12 mois suite à la greffe de neurones striataux
fœtaux. De manière importante, des résultats à plus
long terme indiquent également un ralentissement du
déficit métabolique chez les patients204, alors que
l’activité métabolique décline en moyenne de 7 % par
an chez des patients non greffés205. Cette amélioration
métabolique n’est pas seulement locale mais implique
de larges aires du cortex cérébral, particulièrement, le
lobe frontal204. Les résultats encourageants obtenus sur
les quelques patients décrits ci-avant supportent que
la thérapie substitutive est, à ce jour, la seule approche
thérapeutique offrant le plus de bénéfices à long terme
aux patients atteints de la MH. Il convient néanmoins
de noter que, sur une durée de 6 ans, les patients
finissent par décliner, suggérant que cette approche ne
puisse pas offrir une solution définitive aux patients206.

Thérapies génique et cellulaire à visée
neurotrophique

Du fait des problèmes éthiques liés à l’usage de
tissus fœtaux humains, une stratégie neuroprotectrice
alternative peut être développée visant à protéger les

cellules hôtes du processus dégénératif par la
délivrance de facteurs neurotrophiques au site de
dégénérescence. Le principe de l’approche neuro-
protectrice est basé sur le concept que la perte ou la
dégénérescence neuronale peut être limitée en
perturbant les processus impliqués dans la mort
cellulaire tels que l’excitotoxicité, le déficit métabolique,
le stress oxydatif ou encore l’apoptose mais il est
également concevable de favoriser la survie neuronale
en délivrant une variété de molécules neurotrophiques
connues pour réguler le développement neuronal. La
survie des neurones striataux est promue par une
variété de facteurs de croissance (BDNF, NT-3, NT-4/5,
FGF, GDNF, CNTF)207. Un certain nombre d’entre eux
protègent les neurones striataux in vivo de lésions
excitotoxiques ou de type ischémique207-211. De
toutes les molécules, le CNTF semble être le facteur
trophique présentant le plus grand potentiel
neuroprotecteur212-216.

Puisque les facteurs trophiques sont incapables
de franchir la barrière hémato-encéphalique, il faut les
délivrer in situ dans la zone d’intérêt. Deux stratégies
sont possiblement applicables : soit le facteur est
délivré via l’utilisation de virus (lentivirus, AAV ou
adénovirus), soit via l’ implantation de capsules
contenant des cellules les produisant. L’approche virale
nécessite une standardisation, une maîtrise du transfert
de gène in vivo et la mise au point de vecteurs
régulables sans lesquels l’application clinique n’est pas
possible. Toutefois, expérimentalement, l’approche est
tout à fait encourageante214-216. Face à ces exigences,
la thérapie génique ex vivo a été développée et consiste
en l’expression du transgène désiré par des cellules de
type fibroblastique, par exemple, qui seront ensuite
transplantées. Ce type de greffe répond aux mêmes
exigences que les greffes de neurones striataux fœtaux
ou de cellules souches à la différence que le greffon
ne doit pas remplir les mêmes fonctions. En effet, les
greffes trophiques doivent permettre une sécrétion de
molécules définies à un taux physiologique et régulable.
C’est dans cette optique que Tan et Aebischer217 ont
développé une technologie permettant d’encapsuler
des cellules d’intérêt dans un polymère biocompatible
permettant le passage de l’oxygène, des nutriments et
des molécules sécrétées par le greffon mais également
l’ isolation des cellules greffées du tissu hôte.
Expérimentalement, l’implantation de cellules de rein
de hamster sécrétant du CNTF protège les neurones
striataux de rat dans un modèle excitotoxique de la
MH218. Cette approche thérapeutique a été testée chez
le primate non humain et a démontré son efficacité215,219.
Cette stratégie d’encapsulation a déjà été évaluée chez
l’Homme notamment dans le cadre du traitement de la
sclérose latérale amyotrophique220. Un essai clinique
avec des patients atteints de la MH est en cours de
réalisation221.
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