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LRP4 : le co-récepteur
de agrine enfin identifié ?

Jean Cartaud, Annie Cartaud

> La formation de la jonction neuromus-
culaire (JNM) - la synapse cholinergique
qui transmet le signal du motoneu-
rone au muscle - est un processus qui
requiert la coordination de multiples
interactions entre le nerf moteur et
la fibre musculaire. Ce dialogue pré-
coce entre nerf et muscle conduit a la
différenciation locale de la membrane
de la fibre musculaire en un domaine
post-synaptique ou sont concentrés les
récepteurs de I’acétylcholine (RACh),
ainsi qu’a la formation, exactement en
regard de ceux-ci, des zones actives de
la terminaison nerveuse, sites de libéra-
tion du neuromédiateur, I’acétylcholine.
Une telle organisation spatiale assure
une transmission synaptique rapide et
efficace. Les mécanismes moléculaires
conduisant a la différenciation de la
JNM sont de plus susceptibles d’inter-
venir dans la formation des synapses
du systeme nerveux central. Ainsi, com-
prendre comment se forme la JNM revét
un intérét considérable pour la neuro-
biologie. Malgré des décennies d’efforts,
les signaux et les mécanismes respon-
sables de la synaptogenese sont encore
largement inconnus.

La voie de signalisation agrine-MuSK

Une voie majeure de signalisation
conduisant a la différenciation synap-
tique met en jeu des isoformes d’agrine
sécrétées par le nerf et accumulées
dans la fente synaptique, ainsi qu’un
récepteur a activité tyrosine kinase spé-
cifiquement exprimé dans le muscle au
niveau de la membrane post-synapti-
que : MuSK [1]. Agrine et MuSK sont deux
organisateurs de la JNM puisque I'invali-
dation de ces genes chez la souris abolit
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la différenciation synaptique. MuSK
est le composant majeur du complexe
récepteur de 'agrine ; il est rapidement
phosphorylé par 'agrine et celle-ci n’est
plus capable d’induire I"agrégation du
RACh dans les myotubes issus de souris
MuSK™’~ [2, 3]. Ces observations sug-
gérent que I’agrine agisse a travers la
stimulation de MuSK. Des mutations
dans ces molécules sont la cause directe
de pathologies de la JNM (syndromes
myasthéniques congénitaux) caracté-
risées par une réduction du nombre des
RACh [3]. Un probléme majeur dans la
cascade de signalisation agrine-MuSK
est de comprendre comment |"agrine
active MuSK, puisque MuSK ne lie pas
directement I’agrine. Cette ambiguité a
conduit a proposer I’hypothése de I’exis-
tence d’un (ou de plusieurs) partenaire
(s) de MuSK spécifique (s) du myotube,
assurant a la fois la liaison de 'agrine
et I’activation de MuSK [4]. €n dépit de
nombreuses tentatives, ce composant
nommé MASC (myotube-associated spe-
cific component) n’était a ce jour pas
identifié [5].

Identification

d’un co-récepteur de I’agrine : Lrp4
Deux publications simultanées sem-
blent résoudre la question, en montrant
que LRP4, un membre de la famille des
récepteurs des LDL (low density lipopro-
teins) (RLDL), est un co-récepteur de
’agrine [6, 7]. Ces recherches décou-
lent d’observations récentes issues d’un
criblage génétique de genes régulant
le développement précoce de la souris.
Des souris mutées dans Lrp4 montrent,
entre autres défauts, des perturba-
tions sévéres de la JNM [8]. Comme les
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mutants de MuSK, ces souris ont des
anomalies de la différenciation pré- et
post-synaptique. Lrp4 est de plus préfé-
rentiellement transcrit dans les noyaux
sous neuraux de la fibre musculaire,
comme le sont les genes codant pour les
protéines post-synaptiques en général.
Ces observations ont conduit les groupes
des Professeurs Steven Burden, de la
New York University Medical School [6]
et Lin Mei, du Medical College of Georgia
[7] a tester 'hypothése que Lrp4 soit
impliqué dans la signalisation agrine-
MuSK. Les résultats publiés par ces deux
groupes sont convergents et démontrent
que Lrp4 est un co-récepteur de I’agrine,
qu’il forme un complexe avec MuSK et
qu’il est nécessaire a la signalisation
de MuSK, conduisant au recrutement du
RACh @ la JNM.

Lrp4 contient un domaine extracellu-
laire amino-terminal composé de mul-
tiples répétitions de motifs EGF (epider-
mal growth factor) et de motifs RLDL,
un domaine transmembranaire et une
courte région carboxy-terminale sans
aucun motif catalytique identifiable.
Dans les fibres musculaires ou il est spé-
cifiquement exprimé, Lrp4 est co-loca-
lisé a la JNM avec le RACh et MuSK. Dans
les lignées de cellules musculaires issues
de souris mutantes pour Lrp4, I’agrine
n’est plus capable d’activer MuSK, ceci
montrant que Lrp4 est nécessaire a la
stimulation de la phosphorylation de
MuSK. Les deux groupes ont mis en évi-
dence que le domaine extracellulaire
de Lrp4 lie sélectivement et a haute
affinité les isoformes d’agrine nerveuse.
Dans des cellules non musculaires (BaF3
ou HEK) co-exprimant Lrp4 et MuSK,
des expériences d’immuno-précipitation
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montrent que I'agrine stimule la phos-
phorylation de MuSK et augmente leur
interaction. Ces derniéres observations
suggerent que Lrp4 et MuSK forment un
complexe méme en "absence du ligand,
et que la liaison de "agrine a Lrp4 poten-
tialise Iinteraction (Figure 1). Enfin, la
suppression de I'expression de Lrp4 dans
les myotubes C2C12 diminue a la fois la
liaison de I’agrine nerveuse, I'activation
de MuSK par I’agrine, et la formation
d’agrégats de RACh. €n conclusion, I’en-
semble de ces observations indique que
Lrp4 est un co-récepteur de I'agrine
nécessaire a la signalisation de MuSK et
au recrutement du RACh.

Nouvelles perspectives

Les résultats de ces deux études sont
importants a plusieurs titres; non seu-
lement ils confirment I’existence d’un
co-récepteur de 'agrine nécessaire a la
différenciation synaptique, mais ils ren-
dent compte d’un certain nombre d’ob-
servations jusqu’ici difficiles a interpré-
ter. En effet, durant le développement,
quand I"axone moteur entre en contact
avec la fibre musculaire, MuSK est activé
indépendamment de I’agrine dans la
future zone neurale ol les premiers agré-
gats de RACh apparaissent [9]. Ce « pré-
patterning » est sensible a la quantité
de MuSK dans la fibre ainsi qu’a Lrp4.
L'auto-association de Lrp4d et de MuSK,
qui conduit a leur trans-phosphorylation
et a 'activation de MuSK en I"absence de
ligand explique pourquoi la présence de

I’agrine n’est pas requise dans les pre-
mieres étapes de recrutement du RACh.
L'identification de Lrp4 apporte aussi
des clés pour comprendre le mécanisme
par lequel I'agrine agrege les RACh. Lrp4
peut en effet réguler I'activité de MuSK
en favorisant son auto-dimérisation.
Lrp4 pourrait aussi, via son motif NPXY
juxta-membranaire, étre impliqué dans
le recrutement d’adaptateurs cyto-
plasmiques contenant un domaine PTB
(phosphotyrosine binding) tel DOK-7,
essentiel a la différenciation synaptique
[10].

Enfin, la découverte de Lrp4 souleve
la possibilité d’une participation de la
voie Wnt dans la formation de la JNM.
Les lipoprotéines Wnt sont des molécu-
les de signalisation sécrétées qui sont
impliquées dans I’embryogenése, en
particulier dans la formation de la JNM
chez la drosophile et le vers C. elegans.
Les protéines Wnt lient les récepteurs
Frizzled et Lrp5/6, puis mettent en jeu la
protéine adaptatrice Dishevelled (Dvl)
[11] qui interagit avec Frizzled pour
déclencher la signalisation. De plus,
plusieurs molécules de signalisation de
la cascade Wnt, telles que APC (adeno-
matous polyposis coli) et B-caténine
sont aussi, ainsi que Dvl, partenaires de
la voie de signalisation de MuSK. Ainsi,
bien qu’il ne soit pas établi que la voie
Wnt soit directement impliquée dans
la différenciation synaptique chez les
mammiféres et bien que Lrp4 ne lie pas
Wnt-1, il demeure possible que la voie
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Agrégation

de signalisation Agrine-Lrp4-MuSK soit
régulée par un ligand de la voie Wnt qui
pourrait interagir avec Lrp4 ou MuSK
(qui contient un motif Frizzled). Ces
questions ouvrent de nouvelles voies de
recherches non seulement dans le méca-
nisme de recrutement du RACh a la JNM,
mais aussi dans le cadre des synapses
du systeme nerveux central. ¢

LRP4: the coreceptor

for Agrin identified at last?
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Figure 1. Modéleillustrant les interactions entre
Lrp4, MuSK et agrine. En I'absence d’agrine,
MuSK et Lrp4 sont capables de s’associer.
Uinteraction est accrue par I’agrine, ce qui
entraine leur trans-phosphorylation (*). Une
fois phosphorylé, MuSK active une cascade de
signalisation [5] conduisant au recrutement
des RACh et a la différenciation synaptique. La
représentation dimérique de MuSK est hypo-
thétique, une oligomérisation du complexe est

aussi possible (modifié d’apres [6, 71).



