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Les mutants déficients
en rapsyne
réveélent un role essentiel
inattendu de cette protéine

La jonction neuromusculaire, qui
ne couvre que 1/10 000 de la totali-
té de la surface musculaire, est un
paradigme de spécialisation mem-
branaire. Tous les composants
moléculaires nécessaires a la trans-
mission synaptique, en particulier le
récepteur nicotinique de I’acétyl-
choline (AchR), sont concentrés au
niveau de ce site. Le puzzle des dif-
férents acteurs impliqués dans ce
rassemblement spécifique, comme
I’a-dystroglycane, membre du com-
plexe de protéines associées a la dys-
trophine (DGC) et elle-méme
récepteur de l’agrine (m/s n°10,
vol. 10, p. 1042), se met en place pro-
gressivement sans que l’on puisse
désigner celui d’entre eux qui joue
le role fondateur. Il semble que la
rapsyne (receptor-associated protein at
the synapse), une protéine de 43kDa,
soit désormais le candidat favori.
Des expériences de reconstitution
moléculaire par transfection de dif-
férents vecteurs d’expression dans
des modéeles de culture cellulaire
avaient déja suggéré ce role. On
peut, par exemple, mentionner le
récent travail d’Apel et al.[1] qui

montre que la rapsyne, synthétisée
sous le contréle d’un vecteur
d’expression transfecté dans des cel-
lules fibroblastiques de caille
dépourvues de tout I’arsenal pro-
téique synaptique, est a elle seule
capable de se distribuer en agrégats.
Si un vecteur d’expression de la dys-
troglycane ou de I’AchR est ajouté a
celui de la rapsyne, la dystroglycane
et ’AchR synthétisés se regroupent
également dans ces mémes agrégats
alors que, si I’on ne transfecte pas le
géne codant pour la rapsyne, ces
deux protéines adoptent une répar-
tition homogeéne. En outre, dystro-
glycane et AchR ne se regroupent
pas isolément (Tableau l). La rapsyne
semble donc essentielle pour I'agré-
gation des récepteurs de I’acétylcho-
line et peut étre le relais de l'inter-
action entre les AchR et le complexe
DGC. De plus, I'interaction entre la
rapsyne et la dystroglycane semble
indépendante des AchR.

Une collaboration entre les labora-
toires de Merlie et Sanes (USA) a
permis d’obtenir, quant au rdle pré-
cis in vivo de la rapsyne, des infor-
mations supplémentaires essentielles

Tableau |

Vecteurs d'expression transfectés

Organisation en agrégats

Rapsyne

Dystroglycane

AchR

Rapsyne + dystroglycane
Rapsyne + AchR
Dystroglycane + AchR
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[2]. Les souris mutantes, obtenues
par recombinaison homologue, ne
produisant plus la rapsyne meurent
peu de temps aprés la naissance.
L’analyse des jonctions neuromuscu-
laires de ces animaux révele I’absen-
ce totale d’agrégation des AchR. S’il
ne s’agissait la que des seules ano-
malies des souris déficientes en rap-
syne, il n’y aurait que confirmation
du roéle essentiel joué par la rapsyne
dans I’agrégation des AchR. Mais la
fonction de larapsyne semble ne pas
s’arréter la. En effet, les synapses
musculaires des souris mutantes sont
dépourvues d’utrophine et les o.- et
B-dystroglycanes ainsi que 1’o-syntro-
phine, trois protéines normalement
concentrées a la synapse, sont, chez
les souris rapsyne -/-, réparties de
facon équivalente dans les aires
synaptiques et extrasynaptiques, sug-
gérant un role essentiel de la rapsy-
ne dans I'organisation du complexe
cytosquelettique post-synaptique.
Toutefois, ces observations ne suffi-
sent pas a comprendre si une liaison
directe s’opére entre rapsyne et
membres du complexe DGC. Des
anomalies présynaptiques sont éga-
lement observées chez les mutants :
si les souris normales et mutantes
présentent une apposition normale
des membranes pré- et post-synap-
tiques, les terminaisons nerveuses
des souris mutantes sont anormale-
ment longues et dépourvues des
arborisations caractéristiques des
terminaisons normales. Cette ano-
malie suggére que l’organisation du
complexe post-synaptique de la
plaque motrice, perturbée par le
déficit en rapsyne, joue un role
inducteur dans la morphogenése
des terminaisons nerveuses présy-
naptiques.
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