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Développement

et vieillissement

communication hautement spé-

cialisée connectant les neurones
essentiellement entre eux mais égale-
ment a d’autres types cellulaires. La
jonction neuromusculaire, seul
contact entre neurones moteurs et
muscle, constitue une des synapses
les plus étudiées. On peut schémati-
quement la diviser en trois comparti-
ments (figure 1): (1) la terminaison
présynaptique contenant notamment
des vésicules spécialisées capables de
libérer des neurotransmetteurs
comme l'acétylcholine dans la fente
synaptique; (2) la fente synaptique
qui est constituée d’une matrice
extracellulaire composée, notam-
ment, de glycoprotéines, glycosami-

I a synapse est une structure de

Tout ce que vous avez toujours
voulu savoir
sur la jonction neuromusculaire...

noglycanes et protéoglycanes et dont
une des fonctions essentielles est
d’assurer un stockage d’information
des molécules sécrétées par le nerf et
par le muscle et donc de permettre la
communication entre ces deux cel-
lules; (3) enfin, la membrane post-
synaptique qui est constituée de
replis membranaires organisés conte-
nant une accumulation de canaux:
récepteurs nicotiniques de 'acétyl-
choline et canaux sodiques dépen-
dants du potentiel.

Formation de la jonction
neuromusculaire

Deux types de signaux dérivés du
nerf sont indispensables a la forma-

QCOO0000O

Utrophine
+ AchR
Dystrophine
+ Canaux Na

Terminaison présynaptique

Matrice extracellulaire

Membrane post-synaptique

Figure 1. Représentation schématique de la jonction neuromusculaire avec
la terminaison présynaptique et ses vésicules contenant des neurotransmet-
teurs, la matrice extracellulaire et la membrane post-synaptique. La localisa-
tion de I'utrophine et de son complexe, et de la dystrophine et de son com-

semmmmmmm plexe, est mentionnée sur les replis de la membrane postsynaptique.
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tion d’une jonction neuromuscu-
laire: (1) l'induction par l’agrine
d’une redistribution spécifiquement
sous la synapse de molécules qui sont
normalement localisées sur toute la
surface du muscle, et notamment le
recrutement du récepteur nicoti-
nique de I'acétylcholine (AchR) qui
est alors agrégé avec d’autres compo-
sants comme la rapsyne, I’acétylcholi-
nestérase ou les héparane sulfate pro-
téoglycanes; (2) l'induction par les
hérégulines ou ARIA (acétylcholine
receptor inducing activity) d’'une trans-
cription spécifique restreinte aux
noyaux sous-synaptiques du muscle
qui, rappelons-le, est un tissu multi-
nucléé, de génes codant pour les
sous-unités du récepteur de I'acétyl-
choline et d’autres protéines synap-
tiques.

Lorsque les constituants du puzzle de
cette spécialisation membranaire ont
été mis en place, 1'agrine est
d’emblée apparue comme un élé-
ment important pour 'accumulation
des AchR a la jonction neuromuscu-
laire. Il s’agit d’'une protéine forte-
ment glycosylée, isolée dans les
années 1980 a partir de ’organe élec-
trique de torpille, constitué d’électro-
cytes dont 'une des faces est une
sorte de superjonction neuromuscu-
laire. Son domaine carboxy-terminal
est capable d’induire I’agrégation des
récepteurs de 'acétylcholine ex vivo,
en culture cellulaire. Cinq formes
issues d’épissages alternatifs modu-
lent probablement la fonction de
cette protéine. Les agrines ayant, par
exemple, une insertion de 8 acides
aminés en une position déterminée
appelée Z, sont exprimées par le
motoneurone et possédent une acti-
vité 10 000 fois supérieure pour
I'induction de 'agrégation des AchR
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aux formes qui en sont dépourvues,
et notamment aux formes non neu-
rales. Cette agrégation est concomi-
tante de la phosphorylation de la
sous-unité 3 des AchR, mettant donc
en jeu des tyrosine-kinases.

Le récepteur de I’agrine

L’agrine est longtemps restée orphe-
line de récepteur jusqu’a la mise en
évidence d’'un membre du complexe
de protéines associées a la dystro-
phine qui est co-localisé avec elle: I'0-
dystroglycane (m/s n°10, vol. 10,
p. 1042). Cette protéine extracellu-
laire est en effet capable de lier direc-
tement la laminine ainsi que le
domaine de type laminine de I’agrine
ex vivo [1-4]. 11 était alors tentant de
supposer qu’on disposait 1a du récep-
teur physiologique de I’agrine. Cepen-
dant, différents arguments sont rapi-
dement venus infirmer cette
hypothese. En effet, un fragment car-
boxy-terminal incapable de lier 1'0-
dystroglycane purifiée conserve sa
capacité d’induire I'agrégation des
récepteurs de I’acétylcholine dans des
myotubes de poulet. A contrario, un
mutant incapable d’agréger ces récep-
teurs mais liant toujours I’0-dystrogly-
cane a pu étre construit. Par consé-
quent, I'a-dystroglycane fait peut-étre
partie du complexe liant ’agrine a
son récepteur mais elle n’est pas indis-
pensable a la formation de ce com-
plexe. C’est encore la puissance de
I’outil d’invalidation génique qui a
permis d’identifier un récepteur de ce
ligand, ou du moins une partie de
celui-ci, par la similitude des phéno-
types observés entre le knock out du
gene de I’agrine et celui du géne d’un
récepteur tyrosine-kinase appelé
MuSK (pour muscle-specific kinase). La
protéine MuSK est localisée au niveau
synaptique mais, aprés dénervation,
on la retrouve aussi en dehors de la
synapse. Les souris MuSK”~ comme les
souris agrine’~ meurent a la naissance
par incapacité de respirer du fait de
I’absence de jonction neuromuscu-
laire, notamment dans le diaphragme
(m/s n°8/9, vol. 12, p. 1003). Chez la
souris MuSK~~, il n’existe ni différen-
ciation présynaptique ni différencia-
tion postsynaptique [5-7]. Chez la sou-
ris agrine’~, de petits regroupements
de récepteurs de l'acétylcholine ont
m/s n° 2, vol. 14, février 98

pu étre observés mais ceux-ci sont
moins nombreux et ne sont pas asso-
ciés aux terminaisons nerveuses.
L’absence de spécialisation terminale
présynaptique des neurones moteurs
était assez inattendue mais elle est
sans doute le reflet du défaut de
signaux rétrogrades, ceux-ci n’ayant
pu étre fournis du fait de I’absence de
formation synaptique. Il fut cepen-
dant impossible de démontrer la liai-
son directe d’agrine marquée a la pro-
téine MuSK purifiée alors quex vivo,
sur des myotubes en culture, la liaison
était clairement démontrée. Il est
alors apparu vraisemblable qu’une
protéine accessoire soit impliquée
dans cette liaison et que MuSK ne
représente qu’'une partie d’un récep-
teur multimérique. Cette protéine a
été appelée MASC pour muscle acces-
sory specific component. La nécessité
d’un facteur accessoire rappelle la
situation d’un autre récepteur tyro-
sine-kinase, la protéine Ret, qui
requiert un troisiéme partenaire pour
se lier et étre activée par le GDNF [8-
10] (glial cell line-derived-neurotrophic-
factor). Le traitement par l'agrine
d’une culture de myotubes induit
I’activation de MuSK ainsi que la
phosphorylation transitoire de la sous-
unité B de PAChR qui est indispen-
sable a leur agrégation. Dans des myo-
tubes murins en culture, la protéine
MuSK est associée aux AChR, méme
en I'absence d’agrine, mais elle est
rapidement phosphorylée apres ajout
d’agrine neurale. Le domaine-kinase
du récepteur MuSK est insuffisant
pour assurer le rassemblement des
AChR [11] qui requiert en fait I’ecto-
domaine, ce qui fait de cette protéine
un récepteur tyrosine-kinase treés par-
ticulier puisque son activité-kinase ne
suffit pas a rendre compte de toute
son activité biologique. Parmi les
membres impliqués dans I’agrégation
des récepteurs de 1’acétylcholine
figure également la rapsyne, protéine
de 43 kDa exclusivement localisée a la
jonction neuromusculaire, co-locali-
sée avec le récepteur de 'acétylcho-
line et capable d’induire 'accumula-
tion de ces AChR indépendamment
de T'agrine [12]. Les souris dépour-
vues de rapsyne par invalidation de
leur géne ne présentent, en effet,
aucun agrégat de récepteurs alors que
MuSK est normalement présente et

regroupée au niveau de la membrane
postsynaptique, suggérant que cette
derniere agit en amont dans la cas-
cade d’événements impliqués dans la
synaptogenese (m/s n°12, vol. 11,
p. 1741) [13]. Chez ces mutants, la dif-
férenciation présynaptique est tout a
fait normale et la transcription spécifi-
quement synaptique subsiste. L’ecto-
domaine de MuSK est nécessaire et
suffisant pour son association a la rap-
syne, ce qui suggere, puisque la rap-
syne est une protéine associée a la
face cytoplasmique de la membrane
postsynaptique, I’existence d’une pro-
téine transmembranaire capable de
faire le lien entre MuSK a I'extérieur
de la cellule et rapsyne a l'intérieur.
En attendant d’étre isolée, cette pro-
téine a été appelée RATL pour rapsyn
associated transmembrane linker (figure 2).

La jonction neuromusculaire :
un puzzle

Comment ces différents éléments
s’articulent-ils au cours de la forma-
tion de la synapse? Si 'on tente
d’établir un modele (figure 2), on
pourrait imaginer que l'agrine lie le
complexe MuSK/MASC, induisant le
rassemblement des MuSK a la mem-
brane postsynaptique et activant le
complexe. Ainsi un premier réseau
serait formé sur lequel viendrait se
fixer la rapsyne capable alors de
recruter d’autres composants postsy-
naptiques comme les récepteurs de
I’acétylcholine, les dystroglycanes et
le complexe liant 'utrophine. Le
premier réseau serait en réalité suffi-
sant pour assurer la transcription spé-
cifique des noyaux sous-synaptiques
ainsi que la promotion de signaux
rétrogrades comme l'arrét de crois-
sance axonale et la différenciation
terminale présynaptique [14].

Cependant, il reste des pieces qui
n’ont pas encore trouvé de place
dans le puzzle de la jonction neuro-
musculaire. En effet, il était connu
de longue date que l’agrine est pré-
sente dans le muscle avant 'innerva-
tion et que cette forme musculaire se
trouve co-localisée avec les agrégats
d’AChR dans le muscle en dévelop-
pement, en I’absence de motoneu-
rones. En étudiant la différenciation
de l'organe électrique de torpille, on

a proposé que l'agrine non neurale m————
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Neurone moteur
présynaptique

Signaux
rétrogrades
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l
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Augmentation de la transcription
spécifique de la synapse

l Recrutement de

larapsyne

Rapsyne

Laminine

Dystroglycanes

Sarcoglycanes

Membrane
postsynaptique

Utrophine

P Co-agrégation des AChR et
du complexe dystroglycane

Figure 2. Représentation schématique des réles joués par les protéines de la jonction neuromusculaire dans la
synaptogeneése. (D’aprés [14].) En réponse a une stimulation par I’'agrine, MuSK active une cascade de signalisation.
Ce premier réseau est suffisant pour assurer la transcription spécifique sous-synaptique ainsi que la différenciation
pré-synaptique. Des signaux rétrogrades sont émis pour induire I'arrét de la croissance et la maturation axonale.
L’agrine requiert le facteur MASC pour se lier et activer MuSK qui se lie a la rapsyne probablement par un intermé-
diaire membranaire, RATL. Par la suite la rapsyne est requise et recrute d’autres composants de la membrane post-
synaptique comme notamment les récepteurs de I'acétyicholine, la B-dystroglycane et tout le complexe protéique lié
a l'utrophine (dystroglycanes, sarcoglycanes).

jouerait également un role important
dans cet échafaudage membranaire
et que l’agrine neurale ne serait
requise qu’apres innervation interve-
nant alors dans la maturation et la
stabilisation de cet assemblage molé-
culaire [15]. Plus récemment, il a été
montré que la laminine de type 1
induit également le rassemblement
des AChR par une voie qui semble
différente de celle de MuSK puisque
active méme dans des myotubes
MuSK~~ en culture [16]. Toutefois, la
laminine ne saurait remplacer le sys-
teme agrine/rapsyne/MuSK, ainsi
messsm—s qu’'en témoigne le phénotype des
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souris MuSK~~ mais elle pourrait
néanmoins accroitre la taille ou
maintenir I’organisation des agrégats
d’AChR induits par I’agrine. La lami-
nine, dont il existe de nombreuses
isoformes, est également capable
d’entrainer le rassemblement de 1'0-
dystroglycane [17]. Le réle joué par
tout le complexe de protéines associé
a la dystrophine (DAP), ou a son
homologue spécialisé dans la jonc-
tion neuromusculaire, 'utrophine
(m/s n°10, vol. 7, p. 1090) qui, comme
tant d’autres geénes, subit une régula-
tion transcriptionnelle spécifique-
ment sous-synaptique [18], est

encore totalement incompris. Ni
I'invalidation du géne de I’a-dystro-
glycane, qui est précocement létale
au cours de I'embryogenese du fait
de son role au cours de I'implanta-
tion de I'ceuf (m/s n°10, vol. 13,
p.1187), ni de celui de I'utrophine,
qui n’aboutit qu’a une diminution
du nombre de replis de la membrane
postsynaptique (m/s n°12, vol. 13,
p. 1483), n’ont permis de compléter
ce schéma. Cependant, certains tra-
vaux permettent d’entrevoir un ou
plutot des liens étroits entre ces deux
grands systemes agrine/MuSK/rap-
syne, d’'une part, et complexe DAP,
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d’autre part. En effet, la dystrophine,
est localisée au niveau des cryptes de
la membrane postsynaptique, tout
comme les canaux sodiques dépen-
dants du potentiel. Or, il a été récem-
ment montré que ces derniers s’agré-
geaient sous la dépendance d’une
isoforme de l’agrine [19]. D’autre
part, le groupe de J. Cartaud a mon-
tré, par des expériences menées a la
fois in vitro et in situ, la liaison entre
la queue cytoplasmique de la B-dys-
troglycane et la rapsyne. Voici donc
quelques éléments supplémentaires
pour compléter ce schéma de la jonc-
tion neuromusculaire. Il manque
encore quelques clés mais les élé-
ments connus ont, néanmoins, le
mérite de révéler le jeu complexe
joué par la rapsyne et par MuSK, tant
sur le plan structural que fonction-
nel, dans la cascade de signalisation
nécessaire pour le rassemblement
des récepteurs de I'acétylcholine ®
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