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Controler ’équilibre redox
cellulaire: une fonction
ubiquitaire pour la protéine
prion cellulaire ?

Benoit Schneider, Mathéa Pietri, Myriam Ermonval,
Sophie Mouillet-Richard, Odile Kellermann

> Les encéphalopathies spongiformes
subaigués transmissibles (€SST) consti-
tuent un groupe de maladies neurodégé-
nératives qui provoquent inéluctable-
ment la mort aprés une période d’incu-
bation longue [1]. Lagent pathogéne
responsable des ESST - tremblante du
mouton ou scrapie, ESB ou maladie de la
vache folle et maladie de Creutzfeldt-
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Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou

Jakob chez I’homme - est composé
essentiellement, voire exclusivement,
d’une protéine nommée PrP¢ pour forme
scrapie (Sc) de la protéine prion cellu-
laire ou PrPC. Ces deux isoformes possé-
dent la méme structure primaire mais
des conformations différentes. La
conversion de la PrP en sa forme scrapie
serait a I’origine de la maladie.

Laboratoire Différenciation
cellulaire et Prions, Cnrs
UPR 1983 et Institut Pasteur,
7, rue Guy Mdquet,

94801 Villejuif, France.
bschneid@vjf.cnrs.fr

La PrP® est une protéine ubiquitaire,
particulierement abondante dans les
neurones qui constituent les cibles des
€SST. La fonction de cette protéine reste
encore trés énigmatique et tres difficile
a débusquer. Les souris PrP~’~ dont le
géne codant pour la PrP a été invalidé
sont viables et n’ont pas permis d’éluci-
der le rdle physiologique de la PrPC.

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/200420121
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Quatre pistes sont actuellement privilé-
giées pour identifier la fonction de la
PrPC [2]: (1) la PrP® participerait au
métabolisme du cuivre intracellulaire;
(2) la PrP® aurait dans les neurones un
role protecteur contre les dommages
causés par les radicaux libres. Les cel-
lules cérébelleuses issues de souris
PrP’~ et des cellules de neuroblastome
infectées par 'agent pathogéne sont en
effet plus sensibles a un stress oxydant
induit [3]; (3) la PrP serait impliquée
dans les contacts intercellulaires et/ou
les phénomenes d’adhérence cellulaire,
puisque la PrP® interagit avec la lami-
nine, le récepteur de la laminine [4] et
la N-CAM (neural cell adhesion mole-
cule) [5]; enfin (4), notre équipe a mis
en évidence une fonction de signalisa-
tion de la PrP® [6] dans des neurones
sérotoninergiques (1C115-MT) et
noradrénergiques (1C11NE) dérivés de la
cellule souche neuroépi-

théliale 1C11 [7] (=). (=) m/s
Le ligand physiologique  2001,n°3,
p.402

susceptible d’activer la
PrPC n’est pas connu. Des
anticorps anti-PrP ont
donc été utilisés pour mimer un signal
extracellulaire. Le pontage de la PrP*
induit I’activation de Fyn, une enzyme de
la famille des Src kinases. Cette voie de
signalisation qui implique un complexe
PrPC-cavéoline-Fyn, est déclenchée pré-
férentiellement par les molécules de
PrP¢ localisées au niveau des extensions
des neurones bioaminergiques 1C11%HT
ou 1C11M,

La NADPH oxydase:

une cible intracellulaire de la PrP®

La découverte d’une voie de transduc-
tion couplée a la PrP® nous a incités a
rechercher les cibles intracellulaires
activées en réponse a la ligation de la
protéine prion par les anticorps. La sti-
mulation de la PrP¢ induit I'accumula-
tion transitoire de dérivés réactifs de
I'oxygene (ROS, reactive oxygen spe-
cies). Ces ROS sont produits a des
concentrations semblables non seule-

ment par les cellules neuronales 11157
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ou 1C11N€, mais aussi par les cellules
indifférenciées 1C11, les cellules hypo-
thalamiques GT1-7 et les lymphocytes T
BW5147. Aucune production significative
de ROS n’a été observée dans les cellules
Thyl™, dérivées de la lignée BW5147 et
qui n’expriment pas PrP® & la membrane
plasmique. Pour tous les types cellu-
laires, la production de ROS est abolie
par I'gjout dans le milieu de culture d’un
inhibiteur sélectif de la NADPH oxydase,

enzyme de synthése d’anions super-
oxydes (0,) .Nous établissons donc un
lien biochimique entre la PrPC et la pro-
duction de dérivés réactifs de I'oxygene.
Le couplage de la PrP® & la production de
ROS tel qu’on I'observe dans les neu-
rones, les lymphocytes et les cellules
neuroendocrines, pourrait refléter une
fonction ubiquitaire de la protéine prion
dans le contrdle de I’équilibre redox de
la cellule [8].

Signalisation dans les De la signalisation a la toxicité dans les
cellules non neuronales cellules neuronales
A B €quilibre c
redox
[ [Neurotoxicité] i  [Signalisation] —
Signalisation H Neurotoxicité
Signal ? Signal ? Irifersiom
Eopese| T
1éél;rPC iéél;rPC QD-I fél;rPc
? Cav-1 @ Cav-1
NADPH NADPH ? 2
oxydase oxydase
0. 15 h 0; Stress
U erK 172 U erK 172 oxydant ERK 1/2
: . : . : Neurotoxicité ¥?
Survie cellulaire Survie cellulaire : Mort
Maintien de I’état redox Maintien de I’état redox cellulaire

Figure 1. Voies de signalisation dépendantes de la protéine prion cellulaire (PrP%). La PrPC est une
protéine ancrée a la surface des cellules. La stimulation de cette protéine par un signal extracel-
lulaire, non encore identifié a ce jour, conduit au recrutement de deux cibles intracellulaires: la
NADPH oxydase, une enzyme de synthese de I’anion superoxyde (O;), et les kinases ERK1/2, des
MAPK impliquées dans la prolifération, la différenciation et la survie cellulaires. A. Dans les cel-
lules non neuronales, la voie de signalisation reliant la PrP® & ERK1/2 est linéaire. Les radicaux
libres (reactive oxygen species, R0S), produits en réponse a I'activation de la NADPH oxydase par
la PrP, sont des seconds messagers qui contrdlent la phosphorylation de ERK1/2. B. Dans les
cellules neuronales, la PrP® interagit avec la cavéoline (Cav-1), une protéine membranaire. La
stimulation de la PrP¢ permet la formation d’un complexe de signalisation associant la PrPS, la
cavéoline et Fyn, une enzyme de la famille des Src kinases. La plate-forme PrPC-cavéoline-Fyn
gouverne a la fois la production de ROS par la NADPH oxydase et la phosphorylation de ERK1/2.
Le couplage PrP*-ERK1/2 implique au moins deux voies de signalisation, dont I'une met en jeu les
radicaux libres. C. Dans les neurones, I'infection par la protéine prion pathogéne, PrP¢, pourrait
entrainer un déséquilibre de la balance redox cellulaire lié a une surstimulation des voies de
signalisation normalement couplées a la PrPC, et entrainer un état de stress oxydant chronique.
Dans les maladies a prions, les ROS surproduits pourraient ainsi étre des acteurs associés a la

neurotoxicité et conduire in fine a la destruction des neurones.



Les radicaux libres: seconds
messagers des voies de signalisation
dépendantes de la PrP¢

Les ROS sont considérés comme des
molécules toxiques a I'origine d’un stress
oxydant conduisant a la mort cellulaire.
Cependant, diverses données expéri-
mentales montrent une implication des
ROS dans la signalisation intracellulaire
[91.

Ainsi, dans les cellules neuronales
1C115-1T et 1C11N€ le précurseur 1C11,
les cellules neuroendocrines GT1-7 et les
lymphocytes BW5147, la stimulation de
la PrP® conduit & une phosphorylation
transitoire de €ERK1/2, une classe de
MAPK (mitogen-activated protein
kinase) impliquée dans la prolifération,
la différenciation et la survie cellulaires
[10]. Uactivation de ces MAPK par la
PrPC renforce I’hypothése selon laquelle
la PrPC contribuerait & I’lhoméostasie des
cellules neuronales et probablement a
celle des cellules lymphocytaires. Quelle
relation les ROS entretiennent-ils avec
ces MAPK ? Dans les cellules 1C11, GT1-7
et BW5147, une inhibition de la NADPH
oxydase abolit le recrutement de ERK1/2
dépendant de la PrPC. Ceci démontre que

les ROS induits par la stimulation de la
PrPt agissent en tant que second messa-
ger et controlent totalement I’activation
de ERK1/2 dans les cellules non neuro-
nales (Figure 1A).

Dans les cellules 1C1157HT et 1C11NE qui
possédent toutes les fonctions des neu-
rones sérotoninergiques ou noradréner-
giques, les ROS ne participent que par-
tiellement a I'activation de ERK1/2. Une
autre voie de signalisation recrutée par
la PrP¢, indépendante de la NADPH oxy-
dase, conduit également a la phospho-
rylation de ces MAPK (Figure 1B). 'une
comme 'autre, ces voies sont contro-
lées par le couplage de la PrPC a la
kinase Fyn. Un inhibiteur de Fyn bloque
en effet a la fois la production de ROS
et la phosphorylation de ERK1/2. Le
complexe de signalisation PrP‘-Cavéo-
line-Fyn conféere donc une spécificité a
la signalisation dépendante de la PrPC
dans les neurones bioaminergiques
(Figure 1B) [8].

La PrPS¢: une bombe d retardement ?

Démasquer le role biologique de la pro-
téine prion est un prérequis pour éluci-
der comment la PrPS¢, en interférant

avec la fonction «naturelle» de la
PrPC, provoque la neurodégénérescence
associée aux ESST. Dans les neurones,
la PrP>¢ pourrait séquestrer la PrPC et la
détourner de ses partenaires en abolis-
sant sa fonction de signalisation.
Inversement, la PrP%¢ pourrait recruter
de fagcon constitutive les voies de
signalisation normalement couplées a
la PrPt. €nfin, compte tenu du lien
entre la PrP¢ et la production de ROS,
une dérégulation du couplage PrP¢-
NADPH oxydase par la PrP5¢ pourrait
perturber ’équilibre redox et conduire a
un état de stress oxydant chronique
(Figure 1C). Vu la latence des maladies
a prions, un des enjeux majeurs reste
d’élucider la nature et la séquence des
événements (neurotoxicité, stress oxy-
dant, perte de fonctions neuronales,
apoptose...) qui conduisent in fine a la
destruction des neurones. ¢

Control of cellular redox balance

as an ubiquitous function

of the cellular prion protein ?
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