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NOUVELLE

Maladie de Huntington
Une neuro-dégénérescence qui prend sa 
source dans le développement cérébral ?
Alexandra Durr1, Sandrine Humbert2

> La maladie de Huntington est une 
maladie neurologique rare et héréditaire 
qui se manifeste généralement à l’âge 
adulte. Elle est causée par une expan-
sion anormale de la répétition d’un tri-
plet CAG dans la séquence nucléotidique 
du gène codant la huntingtine. Comme 
pour les autres maladies causées par une 
expansion similaire dans la séquence 
nucléotidique d’un gène, mais aussi 
comme pour d’autres maladies géné-
tiques neurodégénératives se décla-
rant à l’âge adulte, incluant la sclérose 
latérale amyotrophique ou les maladies 
d’Alzheimer et de Parkinson dans leurs 
formes héréditaires, le gène dont la 
mutation est responsable de la maladie 
de Huntington est exprimé dès les pre-
miers jours de la vie embryonnaire. Son 
expression est d’ailleurs indispensable 
pour le développement de l’embryon, 
comme en témoigne la mort in utero, à 
7 jours et demi de développement, des 
souris invalidées pour ce gène [1]. La 
huntingtine intervient à plusieurs étapes 
du développement du cortex cérébral. 
L’étude d’un modèle murin de la maladie 
a montré que la huntingtine mutante 
perturbe le déroulement normal de ces 
étapes, ce qui conduit à une diminution 
de l’épaisseur corticale [2]. De plus, 
l’expression de la huntingtine mutante 
ou une diminution de la quantité de 
huntingtine normale pendant la période 
de développement cérébral suffit à pro-
duire des phénotypes caractéristiques 
de la maladie de Huntington chez les 
souris adultes [3, 4]. L’ensemble de ces 
observations suggère qu’il pourrait exis-
ter une composante développementale 
dans la maladie de Huntington.

En accord avec cette hypothèse, des 
études de neuroimagerie réalisées chez 
des enfants porteurs de l’expansion 
anormale de la répétition du triplet 
CAG à l’origine de la maladie de Hun-
tington ont révélé, dès l’âge de sept 
ans, c’est-à-dire bien avant l’apparition 
des premiers symptômes, l’existence 
d’un volume intracrânien plus faible que 
celui d’autres enfants du même âge [5]. 
Chez des individus adultes également 
porteurs de cette expansion anormale, 
l’imagerie par résonance magnétique 
(IRM), répétée à un an d’intervalle, a 
permis de constater une diminution du 
volume neuronal dans le cortex cérébral, 
précédant l’apparition des symptômes 
de plusieurs années [6]. Des neurones 
dérivés de cellules souches pluripotentes 
induites (IPS) provenant d’individus 
porteurs de l’expansion anormale pré-
sentent des changements dans l’expres-
sion de différents gènes impliqués dans 
le développement cérébral [7]. Enfin, la 
huntingtine mutante modifie l’identité 
neuronale dans les populations de cel-
lules corticales d’organoïdes cérébraux 
[8]. Pour tenter de comprendre com-
ment la huntingtine mutante affecte le 
développement cérébral humain, nous 
avons étudié le développement céré-
bral de fœtus humains porteurs d’une 
répétition anormale du triplet CAG à 
l’origine de la maladie de Huntington 
[9]. Les fragments de cerveau analysés 
proviennent de demandes d’interruption 
médicale de grossesse après un test 
génétique pré-symptomatique chez la 
mère ou le père et un test génétique 
prénatal chez le fœtus [10]. Nous avons 
obtenu, à la 11e semaine d’âge gesta-

tionnel (13e semaine d’aménorrhée), 
des tissus intacts du cortex cérébral de 
quatre fœtus porteurs de la mutation 
qui les prédisposait à la survenue de 
la maladie après l’âge de 40 ans, et de 
quatre fœtus témoins.
Pourquoi s’intéresser au cortex céré-
bral ? Bien que le striatum soit une des 
premières structures à présenter une 
perte neuronale dans la maladie de 
Huntington, ce n’est pas la première 
à présenter un dysfonctionnement. En 
effet, les résultats de plusieurs études 
soutiennent l’hypothèse selon laquelle 
la dégénérescence du striatum dans 
la maladie de Huntington est secon-
daire à un dysfonctionnement du circuit 
cortico-striatal [1]. À 11 semaines de 
développement embryonnaire, les neu-
rones corticaux générés sont ceux des 
couches profondes du cortex, qui pro-
jettent leurs axones vers le striatum et 
qui sont particulièrement affectés dans 
la maladie de Huntington à des stades 
tardifs de la maladie. Les neurones cor-
ticaux proviennent de la division des 
cellules progénitrices de la zone ven-
triculaire. Ces cellules envoient de fins 
prolongements vers les surfaces apicale 
et basale du neuroépithélium, et leur 
noyau se déplace le long de l’axe apico-
basal de concert avec la progression 
du cycle cellulaire [11]. Ce processus 
de migration nucléaire intercinétique, 
commun au développement des neuroé-
pithéliums pseudostratifiés, permet de 
maintenir l’équilibre entre le renouvel-
lement et la différenciation des cellules 
progénitrices de la zone ventriculaire en 
contrôlant l’exposition de leurs noyaux à 
des signaux prolifératifs ou neurogènes.
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Nous avons d’abord analysé la distribu-
tion de la huntingtine qui, chez les fœtus 
témoins, délimite la surface apicale du 
neuroépithélium et est plus diffuse dans 
sa région basale. Chez les fœtus porteurs 
de la mutation, la huntingtine est anor-
malement concentrée à la surface api-
cale du neuroépithélium (Figure 1). Cette 
surface est constituée par les extré-
mités des prolongements apicaux des 
cellules neuroépithéliales progénitrices 
unis par des jonctions intercellulaires, 
elles-mêmes constituées par différentes 
protéines membranaires et sous-mem-
branaires, telles que ZO1 (zonula occlu-
dens-1), PAR-3 (partitioning defective 
3), la N-cadhérine et la β-caténine. Or 
la huntingtine contrôle le trafic de ces 
protéines, qui est affecté par la hunting-
tine mutante [1]. Nous avons donc émis 

l’hypothèse que la huntingtine mutante 
pourrait empêcher leur adressage cor-
rect aux jonctions intercellulaires. Il 
existe une colocalisation de la hunting-
tine avec ZO1, PAR-3, la N-cadhérine et 
la β-caténine dans la région apicale du 
neuroépithélium. Les niveaux d’expres-
sion de ZO1, de la N-cadhérine et de la 
β-caténine, qui sont élevés à la surface 
apicale du neuroépithélium dans la zone 
ventriculaire des fœtus témoins, le sont 
encore plus chez les fœtus porteurs de 
la mutation, avec une réduction conco-
mitante de l’expression de ces protéines 
dans la région basale du neuroépithélium 
(Figure 1). Il existe également une ano-
malie de la distribution de PAR-3 chez 
les fœtus porteurs de la mutation : le 
niveau d’expression de cette protéine est 
diminué, de sorte que la démarcation de 

la surface apicale du neuroépithélium 
dans les échantillons tissulaires issus de 
ces fœtus et marqués par un anticorps 
spécifique de la protéine, est atténuée 
(et non pas intensifiée comme pour la 
N-cadhérine, la β-caténine, et ZO1).
Pour analyser plus précisément ces 
désorganisations et leurs conséquences, 
nous nous sommes tournées vers un 
modèle murin de la maladie de Hunting-
ton. Remarquablement, la huntingtine 
et les protéines des jonctions intercel-
lulaires présentent les mêmes anomalies 
de distribution dans le neuroépithé-
lium que chez les fœtus humains. Nous 
avons par ailleurs observé que déjà à 
ce stade précoce du développement, la 
huntingtine mutante empêche le trafic 
des endosomes, ce qui pourrait être à 
l’origine des défauts de distribution de 

Figure 1. Dans la maladie de Hun-
tington, l’intégrité du neuroépithé-
lium du cortex cérébral est altérée 
dès la période de développement 
fœtal. A. Schéma montrant la 
zone ventriculaire (ZV) du cortex 
cérébral analysée (carré rouge) 
d’une part chez un fœtus témoin 
à 11 semaines d’âge gestation-
nel (soit 13 semaines d’aménor-
rhée, SA13), et d’autre part chez 
un fœtus du même âge, porteur 
d’un nombre anormalement élevé 
de répétitions du triplet CAG dans 
la séquence nucléotidique du gène 
codant la huntingtine, et qui aurait 
été atteint de la maladie de Hun-
tington à l’âge adulte (MH). Les 
coupes coronales de cerveau sont 
marquées à l’aide de trois anticorps 
spécifiques détectant respective-
ment la huntingtine (HTT) (A), la 
protéine de jonction intercellulaire 
ZO1 et la protéine de polarité cel-
lulaire PAR-3 (B). Les noyaux cel-
lulaires sont colorés en bleu par 
le 4’,6-diamidino-2-phénylindole 

(DAPI). La surface apicale du neuroépithélium est indiquée par un trait pointillé. B. Schéma montrant le prolongement apical des cellules neu-
roépithéliales progénitrices et leur cil primaire, ainsi que la distribution des protéines de jonctions intercellulaires ZO1, N-cadhérine (NCAD) et 
β-caténine (β-Cat). Barres d’échelle : 10 µm.
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grande proportion de cellules progéni-
trices basales. Une analyse de la dispo-
sition des cils primaires, dont l’orien-
tation baso-latérale est révélatrice de 
la production de cellules progénitrices 
basales, nous a permis de confirmer 
cette observation (Figure 2).
En résumé, dans la zone ventriculaire 
du cerveau des fœtus humains porteurs 
d’une mutation responsable de la maladie 
de Huntington, la huntingtine mutante et 
certaines protéines impliquées dans les 
jonctions intercellulaires sont anormale-
ment distribuées et la polarité du neu-
roépithélium est modifiée. Le cycle cel-
lulaire des cellules apicales est perturbé, 
entraînant une diminution du nombre 
des cellules neuroépithéliales en train de 
proliférer et une augmentation du nombre 
des progéniteurs neuronaux entrant pré-
maturément dans la spécification du 
lignage neuronal. Ces résultats indiquent 
que la huntingtine est impliquée dans 
le contrôle de l’équilibre entre prolifé-
ration et différenciation cellulaires au 
cours du développement. Les défauts du 
développement cérébral que nous avons 
observés pourraient rendre ultérieure-
ment le circuit neuronal cortico-striatal 
plus vulnérable aux dysfonctionnements 
qui caractérisent la maladie de Hun-
tington. Ainsi, lorsqu’un traitement sera 

tington que chez les embryons témoins, 
et avons retrouvé cette différence chez 
les fœtus humains que nous avons ana-
lysés [9].
Les cellules du neuroépithélium pos-
sèdent à leur surface apicale un cil 
primaire, dont l’assemblage et le 
désassemblage suit la progression du 
cycle (Figure 2). Le marquage par un 
anticorps spécifique a révélé que la 
longueur et la densité des cils dans 
la région apicale du neuroépithé-
lium étaient augmentées dans les 
échantillons issus des fœtus murins 
et humains porteurs de la mutation, 
ce qui confirme que les cellules ne 
progressent pas correctement dans le 
cycle cellulaire. Comme une phase G1 
plus longue et une transition G1/S plus 
courte caractérisent les cellules progé-
nitrices engagées vers le lignage neuro-
nal, nous avons émis l’hypothèse que la 
huntingtine mutante pourrait favoriser 
la production de cellules progénitrices 
basales, qui sont davantage engagées 
dans la différenciation neuronale que 
les cellules progénitrices situées dans 
la région apicale du neuroépithélium 
[11]. En effet, dans les échantillons 
murins et humains porteurs du gène 
muté à l’origine de la maladie de Hun-
tington, nous avons observé une plus 

ZO1, de PAR-3, de la N-cadhérine et 
de la β-caténine. Ce modèle murin a 
également permis d’étudier la migra-
tion nucléaire intercinétique, dont le 
bon déroulement nécessite l’intégrité 
des extrémités des prolongements api-
caux des cellules neuroépithéliales 
(Figure 1B). Pendant la phase G1 du 
cycle cellulaire, les noyaux des cellules 
progénitrices nées à la surface apicale 
du neuroépithélium se déplacent vers 
le pôle basal, où se déroule la phase 
de réplication de l’ADN (phase S), puis 
retournent pendant la phase G2 vers 
la surface apicale, où les cellules se 
divisent (phase M) (Figure 2A). Pour 
mesurer les déplacements du noyau cel-
lulaire vers les surfaces basale (phase 
G1) et apicale (phase G2) in vivo chez 
la souris, nous avons utilisé l’expression 
de protéines fluorescentes révélant les 
différentes phases du cycle cellulaire. 
Chez les embryons de souris modèles de 
la maladie de Huntington, les noyaux en 
migration se déplacent plus lentement 
durant les phases G1 et G2 que ceux 
des embryons témoins, ce qui entraîne 
un allongement de ces phases, alors 
que la transition G1/S est raccourcie. 
Nous avons également trouvé un indice 
mitotique plus faible chez les embryons 
de souris modèles de la maladie de Hun-

F i g u r e  2 . L a  m i g r a t i o n 
nucléaire intercinétique et le 
cil primaire de la cellule neu-
roépithéliale. A. Schéma mon-
trant le déplacement du noyau 
des cellules neuroépithéliales 
progénitrices entre les pôles 
apical et basal pendant la pro-
gression du cycle cellulaire. G1, 
S, G2/M : phase G1, phase S, et 
transition G2-mitose. B. Une 
orientation baso-latérale des 
cils primaires est révélatrice de 
la production de cellules pro-
génitrices basales, davantage 

engagées dans le lignage neuronal que les cellules progénitrices dont la localisation est plus apicale. La flèche désigne un cil en position baso-
latérale, et la tête de flèche un cil en position apicale. Le marquage de la F-actine délimite la surface cellulaire apicale, tandis que celui de la 
γ-tubuline (γ-tub) indique la base du cil ; Arl13b est un marqueur spécifique du cil primaire. La surface apicale du neuroépithélium est indiquée 
par un trait pointillé. Barre d’échelle : 2 µm.
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disponible, il devra probablement être 
administré tôt, bien avant le début des 
symptômes. Il reste à comprendre en quoi 
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questions. ‡
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rooted in brain development?

REMERCIEMENTS
Les auteures remercient les personnes concernées 
par la maladie de Huntington pour leur aide incondi-
tionnelle à la recherche sur cette maladie, ainsi que 

m/s n° 4, vol. 36, avril 2020  347

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

 31.  Hay CRM, Palmer B, Chalmers E, et al. Incidence of factor VIII inhibitors 
throughout life in severe hemophilia A in the United Kingdom. Blood 2011 ; 
117 : 6367-70.

 32.  Jagger AT, Shimojima Y, Goronzy JJ, et al. T regulatory cells and the immune 
aging process. Gerontology 2014 ; 60 : 130-7.

 33.  Pautard B, D’oiron R, Li Thiao Te V, et al. Successful immune tolerance 
induction by FVIII in hemophilia A patients with inhibitor may occur without 
deletion of FVIII-specific T cells. J. Thromb Haemost 2011 ; 9 : 1163-70.

 34.  Gilles JG, Desqueper B, Lenk H, et al. Neutralizing antiidiotypic antibodies to 
factor VIII inhibitors after desensitization in patients with hemophilia A. J 
Clin Invest 1996 ; 97 : 1382-8.

 35.  Repesse Y, Peyron I, Dimitrov JD, et al. Development of inhibitory antibodies 
to therapeutic factor VIII in severe hemophilia A is associated with 
microsatellite polymorphisms in the HMOX1 promoter. Haematologica 2013 ; 
98 : 1650-5.

 36.  Matino D, Gargaro M, Santagostino E, et al. IDO1 suppresses inhibitor 
development in hemophilia A treated with factor VIII. J Clin Invest 2015 ; 
125 : 3766-81.

 37.  Moghimi B, Sack BK, Nayak S, et al. Induction of tolerance to factor VIII by 
transient co-administration with rapamycin. J Thromb Haemost 2011 ; 9 : 
1524-33.

 38.  Hassan S, Fijnvandraat K, Bom JG van der, et al. Preventing or eradicating 
factor VIII antibody formation in patients with hemophilia A: what can we 
learn from other disorders? Semin Thromb Hemost 2018 ; 44 : 531-43.

RÉFÉRENCES

 19.  Delluc S, Ravot G, Maillere B. Quantification of the preexisting CD4 T-cell repertoire specific for 
human erythropoietin reveals its immunogenicity potential. Blood 2010 ; 116 : 4542-5.

 20.  Pinto S, Michel C, Schmidt-Glenewinkel H, et al. Overlapping gene coexpression patterns in human 
medullary thymic epithelial cells generate self-antigen diversity. Proc Natl Acad Sci U S A 2013 ; 
110 : E3497-505.

 21.  Hu GL, Okita DK, Diethelm‐Okita BM, et al. Recognition of coagulation factor VIII by CD4+ T cells of 
healthy humans. J Thromb Haemost 2003 ; 1 : 2159-66.

 22.  Kamaté C, Lenting PJ, Van Den Berg HM, et al. Depletion of CD4+ /CD25high regulatory T cells may 
enhance or uncover factor VIII-specific T-cell responses in healthy individuals. J Thromb Haemost
2007 ; 5 : 611-3.

 23.  Algiman M, Dietrich G, Nydegger UE, et al. Natural antibodies to factor VIII (anti-hemophilic 
factor) in healthy individuals. Proc Natl Acad Sci USA 1992 ; 89 : 3795-9.

 24.  Whelan SFJ, Hofbauer CJ, Horling FM, et al. Distinct characteristics of antibody responses against 
factor VIII in healthy individuals and in different cohorts of hemophilia A patients. Blood 2013 ; 
121 : 1039-48.

 25.  Hofbauer CJ, Whelan SFJ, Hirschler M, et al. Affinity of FVIII-specific antibodies reveals major 
differences between neutralizing and nonneutralizing antibodies in humans. Blood 2015 ; 125 : 
1180-8.

 26.  Gilles JG, Saint-Remy JM. Healthy subjects produce both anti-factor VIII and specific anti-
idiotypic antibodies. J Clin Invest 1994 ; 94 : 1496-505.

 27.  Sakurai Y, Shima M, Tanaka I, et al. Association of anti-idiotypic antibodies with immune 
tolerance induction for the treatment of hemophilia A with inhibitors. Haematologica 2004 ; 89 : 
696-703.

 28.  Oldenburg J, El‐Maarri O, Schwaab R. Inhibitor development in correlation to factor VIII genotypes. 
Haemophilia 2002 ; 8 : 23-9.

 29.  Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A randomized trial of factor VIII and neutralizing 
antibodies in hemophilia A. N Engl J Med 2016 ; 374 : 2054-64.

 30.  Gouw SC, Bom JG van der, Marijke van den Berg H. Treatment-related risk factors of inhibitor 
development in previously untreated patients with hemophilia A: the CANAL cohort study. Blood
2007 ; 109 : 4648-54.

TIRÉS À PART
S. Lacroix-Desmazes

Possédées du Malin au Moyen-Âge, les sorcières hystériques sont vouées au bûcher. Enfermées au xVIIe siècle, maltraitées, 
elles rejoignent la Cour des Miracles de l’Hospice de la Vieillesse-Femmes à la Salpêtrière... Jusqu’à ce que le Dr Jean-
Martin Charcot (1825-1893) mène le combat qui transforme l’ancien hospice en hôpital : l’École de la Salpêtrière de 

Paris est née, qui devient lieu de recherche, d’enseignement et de soins, de 
renommée internationale.
Jean Martin Charcot n’a pas bonne presse, et pourtant... Hystérie et folie 
traversent les siècles, prenant les formes de « l’air du temps ».
De l’utérus migrateur d’Hippocrate aux recherches neurologiques de 
Charcot. Du désir inconscient avec Freud à la jouissance du parlêtre chez 
Lacan... C’est à cette traversée historique et conceptuelle que nous convie 
cet ouvrage.
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