Un médicament montre un effet potentiel dans le traitement de la MH

La cystamine est un des candidats médicaments les plus prometteurs ayant subi des tests pré cliniques pour le traitement de la maladie d’Huntington (MH) mais les mécanismes de son action restent méconnus.

Dans une étude récente, Sandrine Humbert (institut Curie, Orsay, France) et collègues ont montré que la cystamine réduit la mort neuronal et améliorent les symptômes de la MH chez la souris en augmentant les concentrations de la protéine chaperonne HSJ1b.

« Les protéines chaperonnes ont un intérêt particulier dans la MH, non seulement elles préviennent l’accumulation de protéines mutantes et solubilisent les protéines accumulées mais elles facilitent l’ubiquitination et la dégradation des protéines anormales et suppriment le processus antiapoptotique » explique Humbert.

Les chercheurs ont montré que les concentrations en HSJ1b étaient plus faibles dans les échantillons post-mortem de cerveaux de sujets atteints de MH que dans les contrôles. Ils ont aussi montré in vitro que la surexpression de la HSJ1b protège les neurones de la mort causée par la Huntingtine  polyQ (J Clin Invest 2006 ; published online April 6, DOI :10.1172/JC127607).

Humbert et collègues ont montré que la HSJ1b et la cystamine améliorent la protection neuronale dans la MH en augmentant la libération du facteur neurotrophique BDNF, facteur qui est crucial dans l’entretien et la survie des neurones et dont les concentrations sont réduites chez les patients atteints de MH.

Humbert et collègues ont aussi montré que la cystéamine – une forme réduite de la cystamine, qui est reconnue par la FDA- était aussi neuroprotectrice chez les souris atteintes de MH. Elle augmente le taux du facteur BDNF dans le cerveau. « Ces données montrent un effet potentiel très positif de la cystéamine dans le traitement de la MH » commente Lawrence Steinman (Stanford University, CA, USA). « Il faut maintenant mettre en place des études cliniques chez des patients atteints de MH ».

La sécurité de la cystéamine chez l’homme est déjà très documentée car elle est utilisée dans le traitement de la cystinose et les doses de cystéamine tolérées par les patients atteints de MH ont déjà été évaluées.

Les chercheurs suggèrent aussi que les concentrations du facteur BDNF dans le sérum peuvent être un marqueur biologique de l’efficacité du médicament. « Nous montrons que les taux de BDNF dans le sérum diminuent chez les souris et les singes atteints de MH et peuvent être ramener à des niveaux normaux par un traitement à base de cystéamine. C’est ce qui peut être observé dans le cerveau : les taux du facteur BDNF dans le cerveau diminuent chez les patients atteints de MH. Chez des souris atteintes de MH, les taux de BDNF dans le cerveau diminuent et peuvent être augmentés par le traitement à base de cystéamine. »
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