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RESUME

Les dystonies sont des maladies du mouvement cliniquement et génétiquement hétéro-
génes dont le champ d’investigation est en plein essor. L'identification récente du gene
THAP1, impliqué dans la forme primaire DYTS, relance la trés intéressante question de
I'implication in fine de la voie de la dopamine dans les différentes formes de dystonies.
L’objectif de cette revue est de reprendre les différents travaux publiés ces derniéres années
afin d’évaluer cette hypothése, mais également de mettre en avant toute la difficulté
d’identifier un schéma global de régulation dans ces maladies que I’'on commence a peine
a déchiffrer.

ABSTRACT

Dystonias are clinically and genetically heterogeneous neurological disorders that affect
movement, and are the focus of much investigative work. The recent identification of
mutations in the gene THAP1 in DYT6 dystonia reopens the very interesting question of the
in fine involvement of dopamine in the different types of dystonia. In this review, we will go
through the recent literature in order to evaluate the many contributions to this theory as
well as to highlight the difficulties in identifying a global regulatory pathway for the different
forms of this disease that we are just starting to decipher.

Le terme de « dystonie » est souvent source de confusions contréle du mouvement avec des contractions musculaires
puisqu'’il correspond a la fois a un symptéme et au nom d’un involontaires qui entrainent des mouvements de torsion et
groupe de maladies, appelées dystonies. Le symptéme, ou la des postures anormales. Il s’agit du troisieme mouvement
manifestation clinique, correspond a une anomalie de anormal en fréquence chez 'homme apres le parkinson et le
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tremblement. La dystonie en tant que maladie s’integre dans
différents syndromes qui peuvent étre schématiquement
classés en deux types : les syndromes primaires et les
secondaires. Les syndromes dystoniques sont dits
« primaires » lorsqu’aucune cause exogéne n’est identifiée
(traumatisme, anoxie péri- ou postnatale), lorsqu’il n'y a
aucun argument en faveur d’'une maladie métabolique ou
neurodégénérative ; un tremblement ou des myoclonies sont
parfois associés, mais il n'y a pas d’autre signe neurologique
(en particulier, il n'y a pas de détérioration mentale). Une
grande partie de ces formes de dystonies primaires a une
composante héréditaire. On distingue les dystonies avec un
age d’apparition précoce qui ont tendance a progresser vers
des dystonies plus sévéres, des dystonies avec un &ge
d’apparition plus tardif qui restent généralement focales
comme les dystonies cervicales, les dystonies de fonction
(crampe de lécrivain, du violoniste...), les dystonies
oromandibulaires et les blépharospasmes. Les dystonies
« secondaires » comprennent des syndromes dans lesquels
la dystonie est associée a un ensemble d’autres signes, ou est
le résultat d'une lésion cérébrale. Ce groupe inclut les
syndromes dystoniques-plus, correspondant a des entités
cliniquement bien définies et génétiquement déterminées
(dystonies dopa-sensibles [DRD], dystonie myoclonique et
syndromes dystonie-parkinsonisme de début précoce qui
feront partie de notre propos). Par ailleurs, plus de 42 maladies
héréditaires associées a une neurodégénérescence peuvent
étre associées a des manifestations dystoniques (Geyer et
Bressman, 2006).

La physiopathologie des dystonies reste encore largement
inconnue. L'étude des dystonies secondaires symptomatiques
(i.e. résultant d'une lésion cérébrale focale), formes dans
lesquelles la région du cerveau affectée peut étre identifiée,
montre que les anomalies structurales ou biochimiques sont
retrouvées majoritairement dans les ganglions de la base
(striatum constitué du noyau caudé et du putamen, globus
pallidus, noyau subthalamique et substance noire) ou le
thalamus, qui sont impliqués dans le contrdle central du
mouvement, mais également au niveau du lobe pariétal, du
cervelet et du tronc cérébral (Geyer et Bressman, 2006). Les
ganglions de la base sont, en effet, au centre d’une boucle de
régulation du mouvement dontla voie d’entrée est le striatum
(Fig. 1). Celui-ci recoit des projections corticales excitatrices et
renseigne a son tour le globus pallidus interne (GPi) par deux
voies :

e une voie directe (trans-striatale) qui est constituée par des
neurones striataux GABAergiques (inhibiteurs) exprimant
des récepteurs D1 a la dopamine et projetant sur le GPi et la
substance noire réticulée (SNr) ;

e la voie indirecte (striato-pallido-subthalamique) qui aboutit
aussi au niveau du GPi/SNr en partant du striatum.

Celui-ci projette sur le globus pallidus externe (GPe) via des
neurones GABAergiques exprimant des récepteurs D2 a la
dopamine. Le GPe inhibe alors le noyau subthalamique (NST)
dont les neurones glutamatergiques excitent le GPi et la SNr.
Dans les deux voies, GPi et SNr ont ensuite une action
inhibitrice sur le thalamus, stimulateur du cortex moteur et
prémoteur (Fig. 1). Les ganglions de la base, via la voie directe,
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Fig. 1 - Organisation fonctionnelle des ganglions de la base
(AMS : aire motrice supplémentaire ; APM : aire
prémotrice ; M1 : cortex moteur primaire ; GPe : globus
pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; NST :
noyau subthalamique ; SNr: substance noire pars reticula ;
SNc : substance noire pars compacta).

Functional organization of the basal ganglia (AMS:
supplementary motor area; APM: premotor cortex; M1:
primary motor cortex; GPe: globus pallidus, external segment;
GPi: globus pallidus, internal segment; NST: subthalamic
nucleus; SNr: substantia nigra pars reticulata; SNc: substantia
nigra pars compacta).

sont classiquement impliqués dans la planification et 'exécu-
tion d'un mouvement, spécialement ceux qui ont été appris et
pour lesquels un programme moteur a été mis en place, la voie
indirecte permettant de supprimer tout mouvement parasite
similaire a celui désiré. Placée au centre de ces deux voies, la
substance noire compacte (SNc) module I'activité du striatum
au moyen de fibres dopaminergiques qui pourront étre
interprétées de fagon opposée suivant le type de récepteurs
que possede la structure receveuse (ici le striatum). Les
récepteurs D1 exprimés par les neurones striataux de la voie
directe médieront une dépolarisation du neurone postsynap-
tique contrairement aux récepteurs D2 exprimés par les
neurones striataux de la voie indirecte qui en provoqueront
une hyperpolaristion.

Chef d’orchestre d’un ballet complexe, la dopamine est
donc au cceur de la régulation du mouvement exercée par ces
ganglions et son réle dans la physiopathologie de certaines
dystonies évoqué (Vidailhet et al., 1999 ; Perlmutter et Mink,
2004 ; Vitek, 2002 ; Wichmann, 2008 ;Vidailhet et al., 2009).
L’hypothese de cette implication est soutenue par les
nouvelles techniques d’imagerie, en particulier la tomogra-
phie d’émission de positrons (TEP) et la tomographie par
émission de simples photons (TESP). Une diminution de la
liaison aux récepteurs D2 de la dopamine dans le striatum a
été mise en évidence par TEP chez des patients présentant des
dystonies focales (crampe de I'écrivain, blépharospasme et
dystonie oromandibulaire) (Perlmutter et al., 1997 ; Horie et al,,
2009), résultats confirmés dans la dystonie de type DYT1



(Asanuma et al., 2005) et par TESP dans des dystonies
myocloniques (Beukers et al., 2009), dystonies que nous
aborderons dans le détail par la suite. Des résultats opposés
ont, en revanche, été obtenus par TEP chez des patients
présentant une dystonie dopasensible avec un accroissement
de la disponibilité des récepteurs D2 (Rinne et al., 2004) ou une
disponibilité normale des récepteurs dans un cas de dystonie-
parkinsonisme a évolution rapide (Zanotti-Fregonara et al.,
2008).

Des anomalies de signal ont été mises en évidence grace
aux IRM réalisées chez certains patients atteints de DYT1 au
niveau du putamen et des globes péles (Gavarini et al., 2008).
Néanmoins, la signification de ces anomalies est encore
inconnue et I'absence apparente de neurodégénérescence est
une notion classique concernant les dystonies primaires,
permettant de les classer dans la catégorie des « maladies
neurofonctionnelles ». Il s’'agit de maladies liées a des
anomalies, visibles a 1’échelle microscopique, concernant la
connectivité, la plasticité et/ou la régulation de la synapse.

Les dystonies sont classées selon trois criteres :

o la topographie des signes cliniques observés ;
o 1'dge d’apparition des symptomes ;
o I'étiologie de la maladie (primaire/secondaire).

A T'heure actuelle, 19 formes de dystonies monogéniques
sont caractérisées et nommeées de DYT1 a DYT20 (Tableau 1)
(Ichinose et al., 1994 ; Liidecke et al., 1995 ; Ozelius et al., 1997 ;
Friedman etal., 2006 ; Zimprich et al., 2001 ; Makino et al., 2007 ;
de Carvalho Aguiar et al., 2004 ; Rainier et al., 2004 ; Camargos
et al., 2008 ; Weber et al., 2008 ; Fuchs et al., 2009 ; Breakefield

et al,, 2008). En effet, la forme DYT14 (Grotzsch et al.,, 2002) a
finalement été révélée comme étant une dystonie DYTS dopa-
sensible associée a une grande délétion du géne guanosine
triphosphate cyclohydrolase 1 (GCH1) (Wider et al.,, 2008). De
nombreuses avancées ont été réalisées récemment avec la
description de deux nouvelles formes : la forme DYT16, qui
correspond & une dystonie autosomique récessive de début
juvénile associée a des signes parkinsoniens (Camargos et al.,
2008) ainsi que la forme DYT17 qui correspond a une forme
autosomique récessive de dystonie focale dont le géne, encore
inconnu, a été localisé sur le chromosome 20 (Chouery et al.,
2008). Enfin, la base moléculaire de la forme DYT6 a été
élucidée avec la découverte de mutations dans le gene THAP
domain containing, apoptosis associated protein 1 (THAP1) (Fuchs
et al., 2009). Le défaut moléculaire est maintenant décrypté
dans neuf formes de dystonies et les fonctions des genes
identifiés sont trés diverses, allant d’enzymes impliquées dans
la synthése de dopamine a des facteurs de transcription.

1. DYTS et le groupe des dystonies dopa-
sensibles : premieres implications de la dopamine

Les DRD représentent moins de 5 % des dystonies de 'enfant.
La forme classique ou dystonie héréditaire progressive a
fluctuations diurnes (DYT5) débute durant la premiére décade.
La dystonie est plutét posturale, au niveau des membres
inférieurs (varus équin, marche digitigrade, douleur a la
marche). Les fluctuations diurnes avec aggravation des
manifestations en fin de journées, trés évocatrices du
diagnostic, sont observées chez les trois quarts des patients.

Tableau 1 - Différentes formes de dystonies monogéniques décrites (AD : autosomique dominant ; AR : autosomique

récessif ; XR : récessif lié a I'X).

The different forms of monogenic dystonia which have been described so far (AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive;
XR: X-linked recessive form).

Type de dystonie Mode de Localisation Géne
transmission chromosomique

DYT1 : dystonie de torsion précoce AD 9934 TOR1A (Ozelius et al., 1997)

DYT?2 : dystonie de torsion autosomique récessive AR ? ?

DYT3 : dystonie-parkinsonisme (Lubag) XR Xq13.1 TAF1 (Makino et al., 2007)

DYT4 : dystonie laryngée AD ? ?

DYTS : dystonie dopasensible AD 14q22.1-q22.2 GCH1 (Ichinose et al., 1994)
AR 11p15.5 TH (Liidecke et al., 1995)
AR 2p14-p12 SPR (Friedman et al., 2006)

DYT6 : dystonie mixte débutant chez le jeune adulte AD 8p21-22 THAP1 (Fuchs et al., 2009)

DYT?7 : dystonie focale débutant a I'dge adulte AD 18p ?

DYTS8 : dyskinésie paroxystique non kinésigénique AD 2q33-q35 MR-1 (Rainier et al., 2004)

DYT9 : choréoathétose paroxystique AD 1p ?

DYT10 : dyskinésie paroxystique kinésigénique AD 16p11.2-q12.1 ?

DYT11 : dystonie myoclonique AD 7921 SGCE (zimprich et al., 2001)

DYT12 : dystonie-parkinsonisme a évolution rapide AD 19q13 ATP1A3 (de Carvalho Aguiar

et al., 2004)

DYT13 : dystonie multifocale/segmentaire AD 1p36.13-36.32 ?

DYT14 =DYTS

DYT15 : dystonie myoclonique AD 18p11 ?

DYT16 : dystonie-parkinsonisme a début précoce AR 2q31.2 PRKRA (Camargos et al., 2008)

DYT17 : dystonie focale de torsion AR 20p11.22-q13.12 2

DYT18 : dyskinésie paroxystique induite par 'exercice AD 1p35-p31.3 SLC2A1 (Weber et al., 2008)

DYT19 : dyskinésie paroxystique kinésigénique (DPK2) AD 16q13-q22.1 ?

DYT20 : dyskinésie paroxystique non kinésigénique (DPNK?2) AD 2q31 ?




Enl’absence de traitement, la dystonie peut se généraliser. Les
signes parkinsoniens (akinésie, rigidité) apparaissent plus tard
au cours de l'évolution, ou peuvent étre le symptéme
inaugural de la maladie lorsque les premiers signes appa-
raissent chez les adultes. Les symptémes dystoniques sont
améliorés de fagon spectaculaire grice a de faibles doses de L-
dopa (Breakefield et al., 2008). Il existe d’autres formes de
dystonies de 'enfant sensibles a la L-dopa ou aux agonistes
dopaminergiques. Cependant, l'efficacité du traitement est
souvent moins spectaculaire que chez les patients atteints de
dystonie DYTS5. Les tableaux cliniques sont variés et souvent
atypiques (tableau limité a des contractures musculaires
d’effort, tableau de paraplégie spastique, tableau de début
infantile avec retard précoce de développement avec signes
moteurs [akinésie, hypotonie, crises oculogyres et a dyskiné-
sies buccofaciales]) et signes dysautonomiques liés au déficit
en cathécholamines (ptosis, myosis, troubles de la régulation
thermique). L'existence de fluctuations diurnes est tres
inconstante, mais peut orienter le diagnostic.

Dans la dystonie DYT5 et les autres formes de DRD, la
dopamine et son défaut de synthése sont clairement au cceur
de la problématique. La forme « classique » de dystonie dopa-
sensible est transmise sur un mode autosomique dominant a
pénétrance incompléte et expressivité variable. Elle est liée a
des mutations du géne GCH1 impliqué dans la synthese des
bioptérines, cofacteurs de la biosynthése des monoamines
cérébrales (Fig. 2) (Hyland et al., 2003). Pres d'une centaine de
mutations dans le gene CGH1 sont connues (Ichinose et al.,,
1994 ; Furukawa, 2004). Les autres formes de DRD sont
autosomiques récessives, les mécanismes moléculaires impli-
quant les enzymes de la voie de la biosynthese des mono-
amines cérébrales (déficit en CGH1 lié a des mutations
récessives, déficit en tyrosine hydroxylase ou en sépiaptérine
réductase notamment, une dizaine d’enzymes pouvant étre
impliquées) (Fig. 2) (Hyland et al., 2003 ; Pons, 2009 ; Clot et al.,
2009). Le dosage des ptérines et l'analyse du profil des
métabolites des amines cérébrales du liquide céphalorachi-
dien orientent vers le niveau du blocage enzymatique.

2. DYT1 et protéine chaperon : une fonction
inattendue

La dystonie DYT1, de transmission autosomique dominante,
est la forme la plus fréquente des dystonies primaires
débutant dans l'enfance (90 % des cas dans la population
juive Ashkénaze, 60 % dans la population non juive). En
France, une étude récente a estimé la fréquence de la mutation
a 0,17/100 000 (Frédéric et al., 2008). L'dge moyen de début est
de 12,5 ans, au niveau d’'un membre dans 94 % des cas (posture
anormale du pied a la marche, difficultés a I’écriture : main
crispée sur le stylo, crampes a l'écriture) (Bressman et al,,
2000). La dystonie peut s’étendre a d’autres parties du corps,
devenant multifocale ou généralisée chez environ 70 % des
enfants, en cing a dix ans. Le handicap fonctionnel peut étre
sévere et est lié a la topographie de l'atteinte durant ces
premiéres années et aux complications orthopédiques, la
progression étant ensuite beaucoup plus lente. Il existe
cependant une grande variabilité phénotypique interindivi-
duelle et intrafamiliale, I'atteinte pouvant rester strictement
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Fig. 2 - Voie de synthése des tétrahydroptérines menant a
la synthése de la dopamine (6-PTS : 6-pyruvoyl-tétra-
hydroptérine synthase ; DHPR : dihydroptérine réductase ;
TH : tyrosine hydroxylase ; TPH : tryptophane
hydroxylase ; PAH : phénylalanine hydroxylase ; NOS :
nitric oxyde synthase ; AADG : décarboxylase de L-acide
amine) (adapté de Hyland et al., 2003).

Involvement of tetrahydrobiopterin in dopamine metabolism
(adapted from Hyland et al., 2003) (6-PTS: 6-pyruvoyl
tetrahydropterin synthase; DHPR: dihydropteridine reductase;
TH: tyrosine hydroxylase; TPH: tryptophan hydroxylase; PAH:
phenylalanine hydroxylase; NOS: nitric oxide synthase; AADC:
aromatic L-amino acid decarboxylase).

focale. La pénétrance est par ailleurs incompléte. Les
traitements pharmacologiques ont une efficacité souvent
limitée. Des cas ponctuels de stabilisation ou d’amélioration
sous anticholinergique, dopathérapie, ou dépléteur en dopa-
mine ont été rapportés (Jankovic, 2006).

Cette forme de dystonie est liée a une mutation du gene
TOR1A qui code la torsineA, un membre de la super famille des
ATPases AAA* (ATPases associated with a variety of cellular
activities) (Ozelius et al., 1997). La fonction de cette protéine est,
eta été, trés étudiée et tout un catalogue de fonctions a été mis
en évidence. Deux ressortent principalement de ces études : la
fonction de « protéine chaperon » (Morange, 2000), i.e. d'une
protéine empéchant toutes liaisons non souhaitées, qu'elles
soient physiologiques (aide dans le repliement de protéines ou
désassemblage de complexes protéiques) ou non (dégradation
d’agrégats causés par un stress) (Torres et al., 2004 ; Cao et al,,
2005 ; Hewett et al., 2007 ; Granata et al., 2008), ainsi qu'un réle
plus « structural » dans 'organisation de I'enveloppe nucléaire
et des compartiments du réticulum endoplasmique (RE)
(Naismith et al., 2004 ; Goodchild et al., 2005).

Dés 2000, I'implication de la dopamine dans ces formes
séveres semble se dessiner avec 'observation d’une réduction
du niveau de dopamine dans le putamen et le noyau caudé
chez un patient DYT1 (Furukawa et al., 2000). Suivront les
démonstrations d'une augmentation de la demi-vie de la
dopamine (Augood et al., 2002) ainsi que d’une augmentation
de taille des corps cellulaires dopaminergiques dans la
substance noire (Rostasy et al., 2003). En 2007, cette hypothese
est reprise dans un article de Pisani et al., 2007 qui replace
également le striatum au centre du débat. Ce dernier se



compose a prés de 95 % de neurones GABAergiques, les 5 %
restant correspondant a quatre types d'interneurones dont un
type seulement est cholinergique (Zhou et al., 2002). Ces
interneurones cholinergiques ont une activité synaptique
autonome (neurones toniquement actifs) et agissent comme
une sorte de pacemaker. Leur activité basale est régulée, d’'une
part, par le fort taux d’acétylcholinestérase dans le striatum
qui assure la dégradation de 'acétylcholine (Ach) dans la fente
intersynaptique (Zhou et al., 2002) et, d’autre part, par un
rétrocontréle négatif sur la libération de I’Ach médié par les
autorécepteurs muscariniques M2/M4 (Calabresi et al., 1998).
Des analyses plus récentes démontrent que l'activité de ces
interneurones et la libération de I’Ach sont également
modulées par la dopamine via I'action conjointe et antago-
niste des récepteurs D2 qui permettent, d’une part, de réduire
les décharges (Deng et al., 2007) et, d’autre part, des récepteurs
D5 qui augmentent 'excitabilité des interneurones (Aosaki
et al, 1998). La torsineA, bien qu’ubiquitaire, montre une
expression plus élevée dans certains neurones comme les
innervations dopaminergiques et les interneurones choliner-
giques des ganglions de la base (Augood et al, 1999 ;
Shashidharan et al., 2000). Dans un modéle de souris
surexprimant la torsineA mutée (Sharma et al., 2005), une
anomalie de couplage des récepteurs D2 est observée, bien que
le lien précis entre récepteurs D2 et torsineA ne soit pas encore
élucidé. L'activation des récepteurs D2 chez ces souris, au lieu
de réduire la décharge des interneurones, va I'augmenter.
Cette différence apparait étre le résultat d’'un couplage
inhibiteur exacerbé entre les récepteurs D2 et des canaux
calvéoline Calv2 calciques qui régulent I'ouverture Ca”*-
dépendante des canaux potassiques Kir3 apreés la décharge
(Pisani et al., 2006). Ce mécanisme qui n’est pas encore bien
déchiffré semble passer par RGS9 qui est un régulateur des
récepteurs D2 couplés aux canaux Cav2 dans les interneu-
rones (Cabrera-Vera et al., 2004). L'augmentation des déchar-
ges cholinergiques des interneurones pourrait provoquer une
libération plus importante d’Ach expliquant I'efficacité des
substances anti-cholinergiques dans le traitement des dysto-
nies.

Plus récemment, dans ce méme modeéle de souris, une
augmentation anormale de 'activité synaptique GABAergique
a été mise en évidence (Sciamanna et al, 2009). Cette
dérégulation pourrait étre en partie due a un dysfonctionne-
ment des récepteurs D2.

La torsineA pourrait également intervenir tout simplement
en tant que protéine chaperon fortement impliquée dans
I'élimination des protéines mal repliées induites par le fort
taux d’especes réactives a 1'oxygene produites au cours de la
synthése de la dopamine (Cohen, 1984) comme cela a été
suggéré dans la maladie de Parkinson (Dauer et Przedborski,
2003).

3. DYT11 et I’s-sarcoglycane : une question de
structure membranaire ?

La forme DYT11 de dystonie débute durant la premiere ou
seconde décade ; elle se caractérise par des myoclonies
affectant principalement les muscles proximaux (membres
supérieurs, cou, tronc) et des mouvements dystoniques le plus

souvent focaux, impliquant la partie supérieure du corps
(dystonie cervicale ou des membres supérieurs). Ces mani-
festations sont isolées ou associées avec une sévérité variable.
Les myoclonies sont souvent améliorées par la prise d’alcool.
Chez certains patients, la présence de troubles psychiatriques
tels que des crises de panique et des troubles obsessionnels
compulsifs a été rapportée (Maréchal et al., 2003 ; Hess et al.,
2007). En 2001, une mutation dans le géne codant pour 1's-
sarcoglycane (SGCE) (Zimprich et al., 2001) a été identifiée dans
cinq familles présentant une forme de dystonie associée a des
myoclonies. Le géne SGCE est un géne soumis a empreinte
maternelle (la copie mutée est transmise par le pere, la copie
maternelle est inactivée) (Grabowski et al., 2003). L'étude
récente de plusieurs mutations faux-sens (un acide aminé
remplacé par un autre acide aminé) a révélé que ces protéines
mutantes ne sont pas normalement adressées a la membrane
ou elles doivent remplir leur fonction. Elles sont retenues au
niveau intracellulaire, ubiquitinylées et dégradées par le
protéasome (Esapa et al, 2007). La torsineA, en tant que
protéine chaperon, serait un partenaire actif dans ce pro-
cessus d’élimination (Esapa et al., 2007).

L’e-sarcoglycane appartient a la famille des sarcoglycanes
qui est bien connue pour son réle dans le muscle ou elle forme
un complexe avec la dystrophine pour relier le cytosquelette a
la matrice extracellulaire. Quatre membres de cette famille (a,
B, y et §) sont exprimés principalement dans le muscle et des
anomalies de ces génes ont été rapportées dans des formes
autosomiques récessives de dystrophies musculaires des
ceintures (Angelini et al., 1999). Peu de données anatomopa-
thologiques sont disponibles pour les membres de cette
famille dans le cerveau (Waite et al., 2009). La forme e-
sarcoglycane ainsi que la forme { récemment identifiée sont
retrouvées dans différentes régions cérébrales (Wheeler et al.,
2002 ; Shiga et al., 2006) tandis que plusieurs isoformes de la
dystrophine sont exprimées (Dp71, Dp140 et Dp260) (Blake
et al,, 2002). Le complexe sarcoglycane, s'il existe dans le
cerveau, est donc significativement différent du complexe
musculaire. Son éventuelle implication dans une régulation de
la structure de la membrane en association avec la dys-
trophine n’est pas connue. Le géne SGCE, quant a lui, est
fortement exprimé dans les neurones et notamment les
neurones dopaminergiques (Xiao et LeDoux, 2003 ; Nishiyama
et al., 2004 ; Chan et al., 2005).

Dans un modeéle animal de souris avec absence de Sqgce par
knock-out, les souris présentent similairement des myoclo-
nies, un déficit moteur, une hyperactivité et des signes
d’anxiété et de dépression. De facon intéressante, un taux
anormalement haut de dopamine est observé dans le striatum
(Yokoi et al., 2006), montrant a nouveau une dérégulation de la
voie dopaminergique dans les dystonies myocloniques et
impliquant un lien entre dopamine et e-sarcoglycane. De par la
fonction « structurale » de la famille des sarcoglycanes dans le
muscle, I'hypotheése d'une dérégulation de la structure
membranaire provoquée par des modifications subtiles au
niveau de 'architecture neuronale peut étre proposée. Cette
dérégulation de la membrane pourrait provoquer une exa-
cerbation de la libération de dopamine ou une perturbation de
sa recapture et/ou de sa dégradation. Il faut noter cependant
que chez deux patients présentant une dystonie myoclonique
liée a une délétion partielle du géne SGCE, le bénéfice d’un



traitement par la L-dopa a été rapporté (Luciano et al., 2009) et
que ces résultats sont en contradiction avec les données
expérimentales obtenues chez la souris.

Enfin, la possibilité de I'implication d’autres génes dans
cette forme de dystonie associée a des myoclonies a été mise
en évidence dans une étude italienne (forme DYT15) (Valente
et al., 2003).

4. DYT3, dystonie-parkinsonisme lié a I'X :
une régulation des récepteurs dopaminergiques ?

La dystonie de Lubag est une dystonie-parkinsonisme qui se
caractérise par une dystonie sévere et progressive dans les 10-
15 premiéres années, associée ou remplacée par un syndrome
parkinsonien dans les années suivantes. Il s’agit d'un cas
particulier, puisqu'il correspond au seul cas de dystonie
monogénique pure avec une dégénérescence de neurones
rapportée dans le noyau caudé et le putamen (Goto et al., 2005).
Cette forme de dystonie est causée par une mutation unique
transmise chez les maéles principalement, par un ancétre
commun de génération en génération sur l'ile de Panay aux
Philippines (effet fondateur) (Lee et al., 1976 ; Kupke et al.,
1990). Ce syndrome dystonique est lié a l'insertion d'un
rétrotransposon dans le géne TATA-binding protein-associated
factor 1 (TAF1) (Makino et al., 2007). La localisation de TAF1 sur
le chromosome X permet de comprendre le mode de
transmission de cette pathologie. La majorité des personnes
atteintes correspond a des males chez qui le géne TAF1 est
porté par l'unique copie du chromosome X. Les quelques
femmes atteintes correspondent aux cas ou la copie « saine »
du géne TAF1 a été réduite au silence dans le cadre de
I'inactivation aléatoire d’un des chromosomes X. Ce géne code
pour un composant essentiel du complexe TFIID qui appar-
tient a la voie de transcription de génes médiée par la RNA
polymérase II (Hisatake et al., 1993). Il régule ainsi un grand
nombre de génes impliqués dans la division cellulaire et la
prolifération. Chez les patients, une diminution de 'expres-
sion du géne DRD2 codant pour les récepteurs D2 est
également observée (Makino et al., 2007). L’hypothése d'une
régulation du géne DRD2 par le géne TAF1 a été proposée par
similarité a la régulation du géne DRD2 par le complexe Sp1/
TAF4 qui est observée dans le contexte de la chorée
d’Huntington (Dunah et al., 2002).

L’équipe de Goto et al. (2005), grace a I'’étude postmortem de
cerveaux de ces patients, a permis d’éprouver une hypothese
de fonctionnement des ganglions de la base émise par Graybiel
et al. (2000) avec une implication d’une troisiéme voie de
régulation des ganglions de la base. Dans ce modele, le
striatum est partagé en deux parties fonctionnelles (Fig. 1) :

e la matrice d’ou naissent les voies directe et indirecte telles
que précédemment décrites ;

o les striosomes qui projettent sur la SNc des fibres inhibi-
trices GABAergiques (constituant la troisiéme voie) per-
mettant la régulation ses décharges dopaminergiques.

Cette voie permettrait selon les auteurs d’expliquer
’évolution du tableau clinique d’un syndrome hyperkinétique
(dystonie) a un syndrome hypokinétique (parkinson). Le

premier stade correspondrait a la levée de linhibition
striosomale due & sa neurodégénérescence. Il en résulterait
une surstimulation dopaminergique de la SNc sur la matrice
striatale et se traduirait sur le plan clinique par un phénotype
hyperkinétique. Puis, la dégénérescence gagnant la matrice, il
y aurait une perte des projections inhibitrices de la voie directe
sur 'ensemble GPi/SNr et des projections de la matrice sur le
GPe (premiere connexion de la voie indirecte). Une surinhibi-
tion du Gpi/SNr sur le thalamus provoquerait alors un
syndrome hypokinétique reproduisant sur le plan clinique
une dégénérescence de la SNc caractéristique de la maladie de
Parkinson.

5. DYTS8 et dystonies intermittentes :
seulement une question de toxicité ?

Les dystonies paroxystiques non kinésigéniques (DPNK) sont
des dystonies qui se présentent sous formes d’épisodes de
mouvements anormaux de quelques minutes jusqu’a quelques
heures et qui surviennent spontanément ou en réponse a des
facteurs déclencheurs autres que des mouvements tels que
café, exercice, colére, alcool ou fatigue (MIM#118800). Des
mutations du géne myofibrillogenesis regulator 1 (MR-1) ont été
mises en évidence chez certains patients présentant une DPNK
(Lee et al., 2004 ; Li et al., 2004 ; Rainier et al., 2004). Ce géne
présente une forte homologie avecla glyoxylase Il (HAGH). Cette
enzyme participe a la conversion du méthylglyoxal, connu pour
son activité mutagéne et carcinogéne et sa toxicité pour les
neurones, en acide lactique. Le methylglyoxal est trouvé en
grande quantité dans le café, le thé et le vin ou successivement
en réponse a un stress. Le gene MR-1 a trois isoformes (Lee et al,,
2004) et MR-1L, l'isoforme spécifique du cerveau, est une
protéine qui est importée dans la mitochondrie grice a une
séquence d’adressage de 39 acides aminés (Ghezzi et al., 2009).
Cette séquence, qui contient les trois mutations décrites a ce
jour (Rainier et al., 2004 ; Ghezzi et al., 2009), est clivée avant
I'insertion de la protéine a la membrane interne de la
mitochondrie. Cependant, aucun effet de ces trois mutations
n’a pu étre mis en évidence surI'efficacité oula maturation dela
protéine MR-1 (Ghezzi et al., 2009) soulevant la question d’une
fonction différente, propre a ce peptide signal. Bien que tres
attractive, 'hypothése d'une activité similaire a la glyoxylase II
pour le géne MR-1 reste donc a confirmer.

Les trois mutations décrites dans ce géne sont localisées
dans 'exon 1 qui est également commun avec la forme MR-1S,
forme ubiquitairement exprimée dans les tissus périphériques
et le cerveau (Lee et al., 2004). L'inhibition de I'expression de
cette isoforme par RNA interférence dans des cellules Hep G2
(lignée de carcinome hépatique humain) a montré une
inhibition de la prolifération cellulaire, de la migration et de
I’adhésion (Ren et al., 2008). Cette isoforme pourrait donc,
comme dans le cas du geéne TAF1, étre responsable de
l'apparition de la maladie lorsqu’elle serait porteuse de
mutations via la régulation d’autres genes. Bien qu’aucun
lien avec la voie de la dopamine n’ait été jusqu’ici mis en
évidence dans cette forme de dystonie, il serait intéressant de
comparer le niveau d’expression du gene DRD2 en fonction du
niveau d’expression du géne MR-1 chez ces patients afin
d’explorer la possibilité de ce lien.



Gréace a 'étude d’une grande famille, un second géne a été
impliqué dans le DPNK et a pu étre localisé sur le chromosome
2 (forme DYT20) (Spacey et al., 2006). L’identification de ce
géne pourrait permettre de mieux comprendre la fonction de
MR-1 ainsi que le mécanisme pathogéne impliqué dans ces
formes de dystonies.

6. DYT12 et DYT16 : dystonies-
parkinsonismes résultant d’une réponse
inappropriée au stress ?

La forme DYT12 est une forme de dystonie-parkinsonisme
autosomique dominante qui débute brutalement a 'adoles-
cence ou chez le jeune adulte (Brashear et al., 1997). En
quelques heures a quelques jours, parfois au décours d’un
stress physique ou psychologique, s’installe un tableau
neurologique sévére associant postures dystoniques des
membres avec un gradient rostro-caudal, une bradykinésie,
une perte des réflexes de posture ainsi que des signes
d’atteinte bulbaire. Le tableau clinique reste ensuite relative-
ment stable et les traitements médicaux, y compris la
dopathérapie, sont peu efficaces. Cette forme de dystonie
estliée a une mutation dans le gene ATP1A3 qui code pour une
sous-unité spécifique du cerveau d’'une pompe NA*/K* (de
Carvalho Aguiar et al.,, 2004). Il a été précédemment suggéré
que cette pompe jouait un réle clé dans la dépolarisation et la
décharge répétée des potentiels d’action des neurones adultes
(Blanco et Mercer, 1998). Du fait de sa faible affinité pour les
cations et sa haute affinité pour 'ATP, cette isoforme pourrait
étre mise en jeu lorsque les autres pompes Na'/K* seraient
déja au maximum de leur activité, permettant un retour plus
efficace du potentiel membranaire au niveau basal. Le
fonctionnement réduit de cette pompe pourrait donc entrai-
ner une réponse physiologique exacerbée au stress. L'expres-
sion de ce géne a, elle aussi, été démontrée sous le contréle du
facteur de transcription Sp1 (Benfante et al., 2005).

Plus récemment, des mutations portées par le géne protein
kinase, interferon-inducible double-stranded RNA-dependent activa-
tor (PRKRA) ont été associées a une nouvelle forme DYT16 de
dystonie-parkinsonisme précoce de transmission autoso-
mique récessive (Camargos et al., 2008 ; Seibler et al., 2008).
Le tableau clinique est celui d’'une dystonie apparaissant vers
12 ans se généralisant progressivement, avec une atteinte
importante de l'axe, une atteinte oromandibulaire, et des
signes parkinsoniens. Les traitements, notamment la dopa-
thérapie, sont trés peu efficaces (Camargos et al., 2008).

La protéine PRKRA est un activateur sensible au stress de la
PKR, une protéine kinase activée par les ARN doubles brins
(ARNG) et inductible par I'interféron (Patel et Sen, 1998 ; Peters
et al, 2001). La PKR, constitutivement exprimée, peut étre
activée par phosphorylation a la suite d'une infection virale,
par l'interféron de types I et Ill via des séquences spécifiques
présentes dans son promoteur (Ank et al., 2006), ou par la
PRKRA via des interactions protéine-protéine directes (Liet al.,
2006). Cette activation de la PKR est suivie par une dimérisa-
tion qui permet la formation de la forme active de 'enzyme.
Elle peut ainsi phosphoryler EIF2 qui va ainsi séquestrer le
GDP. La cellule est ainsi mise en mode « pause » pour la
traduction, permettant une reconfiguration, par d’autres voies

de régulation, de l'expression des genes dans la cellule en
fonction des nouvelles conditions. La PRKRA est aussi un
composant du complexe Dicer qui permet la régulation de la
synthése protéique via la destruction par clivage des ARNs
messagers (Lee et al.,, 2006). La régulation de I'expression
basale de la PRKRA, ainsi que de celle de la PKR, par le facteur
de transcription Sp1 a également été rapportée (Fasciano et al.,
2007). Aucune information supplémentaire n’est apportée par
la localisation des mutations dans la protéine. En effet, la
premiére mutation décrite, retrouvée homozygote dans deux
familles (c.665C > T, p.Pro222Leu) (Camargos et al., 2008), n’est
pas située dans les domaines 1 et 2 d’interaction avec la PKR, ni
dans le domaine 3 permettant l'activation de cette derniére
(Patel et Sen, 1998 ; Peters et al., 2001). La seconde mutation,
retrouvée de facon hétérozygote chez un patient, est située
dans le premier domaine (c.266_267delAT, p.His89fsX20)
(Seibler et al., 2008), mais entraine 'apparition d’'un codon
stop prématuré et donc d’une protéine tronquée. En accord
avec un mode de transmission autosomique récessif, il
pourrait s’'agir de la premiére mutation identifiée chez un
hétérozygote composite (la seconde mutation étant localisée
sur un second geéne non encore identifié).

Les anomalies du géne PRKRA rapportées dans les formes
DYT16 pourraient donc, d'une part, empécher la reconfigura-
tion de I'expression des génes en conditions de stress et,
d’autre part, pourraient également participer a la régulation de
la traduction par destruction des ARNm.

7. DYT6 et THAPI : un lien avec la dopamine ?

DYT6 a été décrite, comme pour la dystonie de Lubag, dans un
isolat génétique : les Amish-Mennonites (Almasy et al., 1997 ;
Saunders-Pullman et al., 2007). Une mutation fondatrice dans
le géne THAP1 a été rapportée dans quatre familles de cette
population (mutation c.134_135insGGGTT ;137_139delAAC qui
correspond a une insertion/délétion dans ’exon 2 provoquant
un décalage du cadre de lecture et un codon stop prématuré)
(Fuchs et al., 2009). La caractérisation d’une mutation faux-
sens (c.241T > C ; p.Phe81Leu) dans une cinquiéme famille
pour laquelle aucune origine mennonite n’a été retrouvée
avait entrouvert la possibilité de I'implication de mutations de
ce géne chez des patients DYT6 appartenant a d’autres
populations (Fuchs et al., 2009). Cela a été récemment
confirmé par l'identification de mutations dans 11 familles
(Bressman et al., 2009 ; Djarmati et al.,, 2009). La dystonie
DYT6 apparait généralement dans la seconde décade, mais
I’éventail de 1'dge de début est large (deux a 49 ans). Il s’agit
d’une dystonie mixte, impliquant les membres supérieurs,
mais surtout la région craniocéphalique, cette atteinte
oromandibulaire et cervicale étant la principale responsable
du handicap fonctionnel. Une généralisation est possible
(Bressman et al., 2009 ; Djarmati et al., 2009).

THAP1 est un facteur nucléaire défini par un domaine
« THAP » particulier de liaison a I’ADN en doigt de zinc. Il est
retrouvé chez des animaux modeles invertébrés comme la
drosophile, le nématode, mais aussi vertébrés comme le
zébrafish, traduisant une forte pression de sélection sur ce
domaine et laissant soupgonner le rdle clé des genes qu'il
régule (Clouaire et al., 2005). Il a d’abord été montré comme



étant un facteur sensibilisant les cellules a l'apoptose et
interagissant avec prostate-apoptosis-response-4 (Par-4) (Roussi-
gne et al, 2003), une protéine décrite comme co-facteur
transcriptionnel (Johnstone et al., 1996 ; Richard et al., 2001) et
impliquée dans le cancer de la prostate et certaines maladies
neurodégénératives comme la maladie de Parkinson (Duan
et al., 1999). THAP1 pourrait ainsi recruter Par-4 a des sites
spécifiques afin de favoriser/défavoriser I'’expression de génes
cibles. Des études visant a réduire 'expression de THAP1 par
ARN interférence montre une inhibition de la prolifération
cellulaire, de la transition de la phase G1 a la phase S du cycle
cellulaire ainsi qu'une régulation négative de la voie pRB/E2F
(Cayrol et al., 2007). Curieusement, la surexpression de cette
protéine entraine également une inhibition de la prolifération.
L'action de THAP1 semble donc étre déterminée par 'adéqua-
tion de son expression a une gamme quantitative trés précise.

Bien que le lien entre dopamine et THAP1 soit encore
inconnu, des résultats d'imagerie cérébrale visualisant 'acti-
vité des récepteurs dopaminergiques D, démontrent une
baisse significative (—38,0+3 %) de la disponibilité de ce
récepteur dans le striatum d’une cohorte de patients DYT6
(mutés pour le gene THAP1) lorsqu'il est comparé au striatum
de contrdles sains (Carbon et Eidelberg, 2009).

8. Conclusion

Les différents génes qui ont été identifiés chez des patients
atteints de dystonie interviennent donc dans ’homéostasie du
neurone en réponse a des changements de conditions du
milieu. Ces genes vont induire la synthése d’autres génes et la
traduction de protéines, permettant la mise en place de
mécanismes de défense et de réparation pouvant se traduire
par un remaniement membranaire, la récupération d'un
équilibre ionique ou la destruction de produits toxiques. Les
différentes formes de dystonies pourraient donc étre dues a
une perte d'efficacité du neurone et/ou son incapacité a
revenir a un état de fonctionnement basal. Les génes
impliqués dans ces différentes formes de dystonies appar-
tiennent donc a des mécanismes de régulation distincts qui
peuvent plus ou moins étre intégrés dans une voie de
régulation complexe, mais unique, centrée sur la dopamine.
Du point de vue pratique, notamment thérapeutique, les
données récentes de la génétique ne remettent pas en cause
P'attitude qui consiste devant toute dystonie, notamment chez
I'enfant, a introduire en premiére intention un traitement par
1-dopa bien mené (Jankovic, 2006). 11 s’agit 1la d'un test
thérapeutique et non d’un test diagnostique (les DRD étant
diagnostiquées par I'analyse du liquide céphalorachidien et
d’autres formes de dystonies primaires pouvant rarement
certes, mais parfois, étre améliorées par la dopathérapie).
Enfin, le schéma consistant a associer un seul géne a
chacune des différentes formes de dystonies est, bien
entendu, simplificateur. La pénétrance incompléte observée
dans de nombreuses formes (i.e. la présence de personnes
porteuses de la mutation, mais ne développant pas la maladie)
ainsi que la variabilité dans la sévérité des formes cliniques
observées pour une méme mutation montre qu’il faut trés
probablement se référer a un modeéle de transmission plus
complexe faisant intervenir un géne majeur, il est vrai, mais

également des génes modificateurs ainsi que des facteurs
environnementaux. Seule la partie visible de l'iceberg est
actuellement prospectée et il est trés probable que, dans le
futur, de nombreux acteurs seront mis a contribution pour
rendre compte de toute la complexité de ces maladies
multifactorielles.

9. Conflit d’intérét

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.
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