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Systeme endocannabinoide, maladie de Huntington et syndrome de Gilles de la Tourette

Hélene Ollat, Sylvain Pirot

A. Maladie de Huntington
1. Introduction

e La maladie de Huntington (MH) est une maladie
neurodégénérative héréditaire, transmise selon le mode
autosomique dominant et se manifestant par

i) des troubles moteurs : d'abord des dyskinésies suivies
de mouvements choréiques ; puis une bradykinésie et des
dystonies

ii) des troubles cognitifs de type frontal, conduisant a
une démence
des
impulsivité,

iii) et troubles  psychiatriques  (agressivité,

paranoia, troubles obsessionnels-

compulsifs...)

e [a MH résulte d'une mutation du gene IT15 (interest
transcript 15), qui code pour une protéine de grande taille
dénommée huntingtine (pour revues : 1-3).

Normalement 1'exon-1 du gene IT15 contient de 9 a 35
répétitions de la séquence cytosine-adénine-guanine
(GAG), qui encode la glutamine. L'huntingtine a alors
des effets anti-apoptotiques. En outre elle potentialise
I'expression du BDNF® et elle intervient notamment dans
le transport axonal, l'organisation des densités post-
synaptiques et la modulation de la morphologie des
dendrites.

Dans la MH l'exon-1 du gene ITI5 contient plus de
répétitions CAG (en général de 40 a 50). Ceci conduit a
une huntingtine ou la glutamine est répétée des dizaines
de fois et qui induit la mort des neurones, via

principalement l'inhibition du complexe II de la chaine

respiratoire  mitochondriale et une excitotoxicité.
Parallelement la polyglutamine forme des inclusions dans

les neurones encore vivants.

e ['atrophie progressive du striatum dorsal caractérise
la MH et Vonsattel et coll. (4) en ont distingué 5 grades
(tableau 1). Elle résulte essentiellement de la perte des
neurones épineux. Ceux qui se projettent sur le globus
pallidus externe (GPe) sont les premiers atteints, d'ou
I'hypermotricité initiale®. Ensuite dégénérent ceux qui se
projettent sur la substance noire et finalement ceux qui se
projettent sur le globus pallidus interne (GPi) (5,6).
Parallelement il se développe aussi une atrophie des
autres ganglions de la base, et d'autres structures telles
que le cortex préfrontal, le thalamus et les noyaux
cérébelleux.

e Divers modeles de la MH ont été développés chez le
rongeur, dont principalement (3, 7)

i)  l'injection répétée pendant quelques jours, de l'acide
3-nitropionique (3NP) ou l'injection unique du malonate
dans le striatum dorsal du rat. Ces toxines, y induisent la
dégénérescence des neurones épineux, via l'inhibition du
complexe II de la chaine respiratoire mitochondriale

ii) des souris transgéniques, dites R6, qui surexpriment
I'exon-1 du geéne IT15 de patients atteints de la MH (115
répétitions pour la lignée R6/1 ; et 145 répétitions, ou
plus, pour la lignée R6/2). Dans ce cas une dysfonction
des neurones épineux striataux précede leur mort, tres
tardive.

Grade 0 | Données cliniques suffisantes pour porter le diagnostic d'une MH, mais pas d'anomalies micro- ou
macroscopiques pouvant étre liées a cette derniere.

Grade 1 Pas d'atrophie des ganglions de la base mais une astrocytose fibrillaire, témoignant d'une perte
neuronale, dans le striatum dorsal (noyau caudé).

Grade 2 | Atrophie modeste du striatum dorsal (noyau caudé et putamen).

Grade 3 | Aggravation de l'atrophie striatale et apparition d'une atrophie du GPi et du GPe.

Grade 4 | Atrophie sévere du striatum dorsal.
Atrophie moyenne du GPi et du GPe.

Tableau 1. Les stades de l'atrophie des ganglions de la base chez les patients MH (4).

(a) BDNEF : Brain Derived Neurotrophic Factor

(b) voir figure 1 de l'article "Systéme endocannabinoide et maladie de Parkinson", paru dans le dernier numéro de cette revue
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2. Systeme endocannabinoide et maladie de
Huntington

2.1. Le systeme endocannabinoide (eCB) est altéré chez
I'ont montré deux études post
ont évalué¢ l'expression des

les patients MH, comme
mortem ol les auteurs
récepteurs cannabinoides de type 1 (CBRI1) dans les
ganglions de la base, et ce en fonction des stades de
Vonsattel (6, 8) (tableau 2).

La perte des CBRI est trés importante dans tous les
ganglions de la base des le stade 2. Mais aux stades 0-1,
la perte des CBR1 est moins importante dans le striatum
dorsal que dans le GP et la SNpr'®.

Ceci peut s'expliquer de deux facons : i) une dysfonction
du corps cellulaire des neurones épineux, conduisant a un
déficit de la production et du transport des CBR1 ii) ou
une dysfonction des terminaisons axonales des neurones
épineux, conduisant a une dégénérescence rétrograde.
Cette deuxiéme hypotheése est confortée par une autre
étude, montrant que le taux d'enképhaline est réduit dans
le GPe mais pas dans le striatum dorsal (9).

2.2. Chez le rat 3NP et les souris transgéniques R6 on a
observé également une diminution des CBR1 et de leur
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ARNm dans le striatum dorsal, et parfois dans le GPe
et/ou le GPi (10 - 14).

Le dysfonctionnement des
prédominant chez les souris transgéniques R6, la perte
des CBR1 chez ces animaux peut correspondre a celle
observée aux stades 0-1 de la MA. Un autre point est qu'il
existe un lien entre la diminution de I'expression des
CBRI1 et la sévérité de la maladie, ou de sa progression,
comme le montrent notamment les deux observations

neurones épineux étant

suivantes

1) les symptomes moteurs et la perte des CBR1 sont
retardés chez les souris transgéniques R6/1 lorsque
celles-ci sont exposées a un environnement enrichi (15)
ii) la perte des CBR1 striataux est plus rapide chez les
souris transgéniques R6/2 que chez les souris
transgéniques R6/1, ou les répétitions CAG sont moins
nombreuses (16)

Parallelement les taux du 2-AG“ et de I'anandamide, les
deux principaux endocannabinoides, sont réduits dans le
striatum dorsal des rats 3-NP et des souris transgéniques
R6, mais seulement lorsque se développe I'hypermotricité
11, 17).

Stades 0 1 2 3 4
Structures
Putamen . -45 % -78 % -86 % -94 %
-48 % - 69 % - 80 % -92 % .
Noyau caudé -43 % -82 % -94 % .
-54 % -79 % -91 % -92 % .
GPe . -68 % -90 % -92 % -98 %
-91 % -85 % -97 % -93 % .
GPi . -55% -73 % -80 % -92 %
-81 % - 86 % -97 % -96 % .
SNpr(“’ -81 % -90 % -91 % -96 % °

e /e :non étudiés

en noir : les résultats de Richfield et Herkenham (8)
en vert : les résultats de Glass et coll. (6)

Tableau 2. Perte des CBRI dans les ganglions de la base des patients MH.

(c) SNpr : Substance noire pars reticulata
(d) 2-AG : 2 arachidonoylglycérol
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2.3. Les
précédentes témoignent donc d'un déficit du systeme

observations cliniques et expérimentales
endocannabinoide dans la MH. Aussi une série d'études,
meneés chez les rongeurs, a évalué les effets de
molécules susceptibles de restaurer la fonction de ce

systéme.

o Le A -tétrahydrocannabinol (A°-THC), l'un des
principaux cannabinoides présents dans le cannabis
sativa et un agoniste des CBR1 et des CBR2 (18).

Son administration systémique associée aux injections de

I'acide 3-NP dans le striatum dorsal s'est opposée a la

mort des neurones striataux (14). Ces effets
neuroprotecteurs peuvent résulter de I'activation des
CBR1 puisque celle-ci inhibe la transmission

glutamatergique cortico-striatale (18). Mais le A’-THC
peut aussi réduire le stress oxydatif consécutif a
I'inhibition du complexe II de la chaine respiratoire
mitochondriale.

En revanche son administration avant et apres l'injection
du malonate a potentialisé la dégénérescence des
neurones striataux (19). Le rimonabant, un antagoniste
des CBR1, ayant les mémes effets, on peut penser que
I'activation des CBR1 est bien neuroprotectrice et que la
mort des neurones est indirecte, induite par l'activation
des cellules microgliales consécutive a l'activation de
leurs récepteurs CBR2.

® Le cannabidiol (CBD), un autre phytocannabinoide,
n'ayant pas d'effets psychotropiques et dont 1'affinité pour
les CBR1 et les CBR2 est tres faible ; en revanche il peut
activer les TRPV1®.

Son application a protégé les cultures de cellules pC12®
exprimant une forme de huntingtine impliquée dans la
MH (20).

Et son association aux injections du 3-NP chez le rat a
completement restauré la transmission GABAergique
dans le striatum dorsal, ainsi que les taux des ARNm de
la proenképhaline et de la substance P (21). Autrement dit
le CBD s'est opposé a la mort des neurones épineux. Ces
effets neuroprotecteurs n'ont pas été modifiés par le
rimonabant ou par la capsazépine, un antagoniste des
TRPV1 ; et donc on peut penser que la neuroprotection
est le résultat des effets antioxydatifs des CBD.

e Les hybrides
endocannabinoides/agonistes CBR1/agonistes TRPV1

(13) que
I'administration systémique de 1'AM404, un inhibiteur de

inhibiteurs de la recapture des

Lastres-Becker et coll. ont observé
la recapture des endocannabinoides et un agoniste des
TRPV1, supprime les troubles hyperkinétiques des rats

3-NP. L'AM404 a aussi augmenté la transmission

(e) Les TRPVI sont des récepteurs canaux cationiques non spécifiques.
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GABAergique dans le GPe et la substance noire, mais ne
I'a pas restaurée. On pouvait penser que ces améliorations
résultent de I'activation des CBR1 encore présents. Mais
une seconde étude, menée par ces mémes auteurs, a
montré que les effets de 1'AM404 dépendent de
I'activation des TRPV1 et non des CBR1 (parce qu'ils
sont supprimés par un antagoniste des TRPVI, Ila
capsazépine, mais pas par le rimonabant) (22).

Un de la  recapture
endocannabinoides, 1'arvanil™, est aussi un agoniste des
CBRI1 et des TRPVI. Il a réduit également les troubles
hyperkinétiques des rats 3-NP, mais il n'a pas augmenté

autre  inhibiteur des

la transmission GABAergique dans les ganglions de la
base. En revanche il a potentialisé la transmission
glutamatergique dans le GPe, sans doute via l'activation
TRPVI1, ce qui peut expliquer effets
antihyperkinétiques (23).

des ses

e Un inhibiteur de la recapture des eCBs, 1'UCM707,
n'ayant qu'une tres faible affinité pour les CBRI et les
TRPV1.

De Lago et coll. (24) ont montré qu'une seule injection
systémique de cette molécule chez le rat 3-NP a des effets
antihyperkinétiques puissants, associés a une restauration
partielle de la transmission GABAergique dans le GPe et
de la transmission glutamatergique dans la substance
noire. Cependant 'UCM708 n'a pas protégé les neurones
épineux striataux chez le rat malonate.

e L'AM374, un inhibiteur de la FAAH®, une des
enzymes qui dégrade les endocannabinoides.

Cette molécule n'a pas réduit I'hyperkinésie du rat 3-NP,
tandis qu'elle a augmenté l'activité motrice chez le rat
normal, ce qui est un peu surprenant (22).

2.4. Si les données cliniques et expérimentales ont bien
montré que le systtme endocannabinoide est déficitaire
au cours de la MH, seules deux études, déja anciennes,
ont évalué les effets d'un cannabinoide chez les patients
MH.

e Consroe et coll. (25) ont évalué les effets du CBD
dans une étude double aveugle, contrdlée (versus
placebo), randomisée et cross-over (deux périodes de six
semaines) chez 15 patients encore peu atteints. Le CBD
n'a eu aucun effet sur les troubles hyperkinétiques, ni
aggravation, ni réduction. A posteriori ce n'est guere
surprenant puisque le CBD n'a qu'une tres faible affinité
pour les CBRI1. Il faudrait au contraire mener des études
de longue durée pour évaluer ses effets neuroprotecteurs

potentiels.

(f) Les cellules PCI12 sont des cellules de phéochromocytome (une tumeur de la médullo-surrénale, exprimant la dopamine et la

noradrénaline.

(g) L'enképhaline et la substance P sont des neuropeptides exprimés par les neurones épineux striataux.

(h) Arvanil : N-anachidonoyl-vanillyl-amide.
(i) FAAH : Fatty acid amide hydrolase
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e Miiller-Vahl et coll. (26) ont administré une dose de
nabilone, un agoniste synthétique des CBRI1, chez un
MH. Ceci a
hyperkinétiques. Ceci peut s'expliquer par 'activation des

patient potentialisé les troubles
CBRI situés sur les terminaisons des neurones épineux
qui afférentent le GPi, puisque ces neurones sont encore

peu atteints au début de la MH.

B. Le syndrome de Gilles de la Tourette

1. Le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) se
caractérise par l'apparition, a I'enfance ou a l'adolescence,
de "tics" moteurs et vocaux, c'est-a-dire des mouvements
ou des vocalisations stéréotypés, soudains, rapides et
répétitifs. S'y associent le plus souvent d'autres troubles
comportementaux,
impulsivité, des obsessions et des compulsions,et une

tels qu'une hyperactivité et une

agressivité.

La neuroimagerie fonctionnelle a montré que les tics et
I'hyperactivité motrice sont associ€s a I'hyperactivité du
GP (27). Ceci est bien en accord avec le fait que les
neuroleptiques "traditionnels”, des antagonistes des
récepteurs dopaminergiques de type 2, réduisent ces
troubles®. Le probleme est, bien slr, que ces
neuroleptiques ont des effets indésirables pouvant é&tre

pénibles.

2. Des cannabinoides pourraient les

neuroleptiques, comme 1'a montré l'équipe de Miiller-
Vahl.

remplacer

e L'interview de 64 patients SGT a révélé que 17
d'entre eux (27 %) ont consommé du cannabis et que
cette consommation a réduit ou supprimé les tics, et a
aussi réduit les troubles comportementaux, dans 82 % des
cas (28).

e Un patient SGT agé de 25 ans, dont les symptomes
sont apparus a I'dge de 6 ans, a commencé a fumer de la
marijuana. Il en a tiré bénéfice et il a observé que si il en
consommait 2-3 grammes par jour ses tics et ses troubles
comportementaux étaient fortement réduits, a tel point
qu'il a arrété son traitement par un neuroleptique. De
méme, apres le sevrage de la marijuana, les tics ont été
fortement réduits par le (A°-THC) (28).

e Deux études contrdlées (versus placebo) ont montré
qu'une seule prise du A>-THC ou une prise quotidienne
pendant quatre semaines réduisent les tics verbaux et
moteurs (30, 31), et que parallelement le (A°-THC) ne
perturbe pas ou tres peu les fonctions cognitives (30, 32).
Ceci suggere bien sir que des agonistes CBRI1
synthétiques pourraient étre un traitement du SGT.
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