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Patched est un « récepteur

a dépendance »
Patrick Mehlen

> Il est classiquement admis qu’un récep-
teur ne devient actif qu’aprés son inter-
action avec son ligand. Au cours des der-
nieres années, cependant, un nouveau
concept a peu @ peu émergé suggérant
que certains récepteurs dits « a dépen-
dance » peuvent délivrer deux messages:
en présence de ligand, ces récepteurs
transduisent un signal positif classique,
stimulant par exemple une voie de diffé-
renciation; en I’absence de leur ligand en
revanche, ils induisent la mort

de la cellule par apoptose [1]
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la simple conséquence d’une absence de
différenciation mais révéle en fait un
actif  de
modelage du tube neural

mécanisme

par I’apoptose. On peut
alors postuler que le
développement du tube
neural contrdlé par Shh
passe a la fois par un
mécanisme positif de
détermination-différen-
des

ciation neurones,

mais aussi par I'inhibi-

ral, un tube s’étendant

selon I'axe antéro-posté-

rieur des vertébrés a "origine de la moelle

épiniéere et du cerveau. Pourtant Ptc

pourrait aussi étre un suppresseur de

tumeur impliqué dans différents carci-

nomes. De plus, N. Le Douarin et al.

avaient montré que, chez le poulet, le

retrait expérimental de Shh conduisait a
une mort massive des neurones for-
mant le tube neural [3]. Ce dernier
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d’un travail collaboratif entre

notre groupe et celui de N. Le

Douarin, révele que le récepteur de Sonic
Hedgehog (Shh), Patched (Ptc), fonc-
tionne selon ce schéma et que les deux
actions de Ptc participent a la mise en
place de la moelle épiniere [2]. L'activité
pro-apoptotique de ces récepteurs en
I’absence de leur ligand laisse supposer:
(1) que ces récepteurs pourraient possé-
der une activité suppresseur de tumeur
en éliminant les cellules tumorales qui se
développeraient en dehors des zones
d’expression normale du ligand ; (2)
qu’un exces de mort cellulaire devrait
survenir chez des animaux dont on aurait
éliminé expérimentalement le ligand
physiologique de ces récepteurs. Or, le
récepteur Ptc répond a ces deux caracté-
ristiques, ce qui explique notre intérét
pour cette protéine. Ptc est une protéine
a douze domaines transmembranaires
qui est le récepteur spécifique de Shh,
une molécule centrale lors du développe-
ment, en particulier parce qu’elle induit
le programme de détermination-diffé-
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trés dogmatique, comme la consé-

quence de I’absence d’un signal
adéquat de différenciation conduisant a
la mort de ces cellules. Cependant, notre
étude montre que le récepteur Ptc induit
spontanément la mort des cellules tant
que son ligand Shh n’est pas présent.
Cette induction d’apoptose semble pas-
ser par un clivage du dernier domaine
intracellulaire de Ptc par les protéases
centrales de I'apoptose que sont les cas-
pases. Par ailleurs, grace a I'utilisation
d’une forme mutante de Ptc qui agit
comme un dominant négatif de I'activité
pro-apoptotique de Ptc, nous avons pu
montrer que lors du développement du
poulet, on peut bloquer la mort des cel-
lules du tube neural induite par le retrait
expérimental de Shh. De plus, I'action de
ce dominant négatif ne se limite pas a
bloquer la mort, mais conduit également
a un développement partiel du tube neu-
ral. Cette observation est conceptuelle-
ment alors tres intéressante car elle sug-
gere que la mort induite « expérimenta-
lement » par I’absence de Shh n’est pas

tion d’'un  mécanisme
négatif qui conduirait a
la mort des neurones se développant
dans un contexte inapproprié. ¢
Patched is a dependence receptor
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