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Les convertases 
des prohormones 
et le système nerveux 

Les convertases sont impliquées dans le processus de 
maturation des neuropeptides formés à partir de précur­
seurs polypeptidiques .  Ces enzymes de clivage agissent 
de façon spécifique par la reconnaisance d'un site cons­
titué, le plus souvent , de deux acides aminés basiques 
(lysine et arginine) . Récemment, deux convertases PC 1 
et PC2 ont été identifiées .  Celles-ci sont exprimées dans 
les neurones de nombreuses régions des systèmes nerveux 
central et périphérique. Les convertases PC 1 et PC2 cli­
vent les produits des gènes codant pour la pro­
opiomélanocortine (POMC) et la lutéolibérine (LH-RH) 
respectivement . L 'expression qualitative et quantitative 
d 'une grande variété de polypeptides actifs est soumise 
à la régulation des convertases. 

1 Introduction 

Le phénomène de maturation pro­
téolytique est particulièrement impor­
tant dans les systèmes nerveux et 
endocrinien, dans la mesure où la 
grande majorité des peptides actifs, à 
l 'exception du glutathion et de la car­
nosine, proviennent du clivage d 'un 
précurseur par protéolyse limitée et 
contrôlée . Celle-ci s'effectue par les 
enzymes de maturation qui agissent 
au niveau de sites spécifiques, le plus 
souvent composés de deux acides 
aminés basiques (lysine et arginine). 
Ce site est constitué dans quelques 
rares cas de résidus mono et multi­
basiques (figure 1) [ 1 ,  2 ] .  

téolyse différentielle est de  plus fonc­
tion du contexte cellulaire. L'exem­
ple du précurseur  de la pro­
opiomélanocortine (POMC), qui con­
tient 8 sites potentiels de clivage pro­
téolytique illustre un tel mécanisme. 
La POMC qui est exprimée dans 
l 'hypophyse va être clivée à des sites 
différents et donc produire des pep­
tides différents au niveau du lobe 
antérieu r  et in termédiai re de 
l 'hypophyse (figure 2). C 'est ainsi 
qu 'au niveau du lobe antérieur dans 
les cellules corticotropes (figure 2), 
seuls 4 des 8 sites vont être utilisés, 
aboutissant à la formation du peptide 
N-terminal , du peptide JP Q"oining 
peptide), de l 'ACTH (corticotropine), 
de la �-LPH (�-lipotropine) ainsi que 
de la r- LPH et de la �-endorphine 
mais en quantité moindre. Au niveau 
du lobe intermédiaire (figure 2), dans 
les cellules mélanotropes, les produits 

Cependant, tous les sites potentiels 
d 'un précurseur donné ne sont pas 
reconnus par les convertases et c'est 
seulement un nombre limité d'entre 
eux qui va permettre le clivage du 
précurseur. Ce mécanisme de pro- de clivage sont constitués par les ---• 
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mêmes peptides qui sont décrits dans 
les cellules corticotropes et également 
de peptides additionnels tels que l 'a­
MSH (a-mélanotropine), le C LIP et 
la ,8-MSH, issus d'une maturation 
plus extensive de la POMC . Par ail­
leurs, au niveau de l 'hypothalamus 
dans le noyau arqué, le mécanisme 
de la maturation de la POMC sem-

KA KA KA KA 

ble similaire à celui observé dans le 
lobe intermédiaire de l 'hypophyse . 

Il est à noter que le clivage des pro­
hormones par les convertases expose 
dans la région C-terminale un ou 
plusieurs acides aminés basiques. 
L'excision de ces dernières s 'effectue 
par 1 'action de la carboxypeptidase E 
(CPE) [3 ] .  Cette réaction peut être 
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Figure 1 . Exemple de précurseurs hormonaux et peptidiques. Les sites de 
clivage sont indiqués par les lettres K (Lys) et R (Arg)_ 
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su1v1e d'une amidation de la région 
C-terminale par l 'enzyme d'amida­
tion (PAM) [4] et/ou d'une acétyla­
tion de l'acide aminé N-terminal par 
l ' i ntermédiaire d ' une acéty l ­
transférase non encore caractérisée. 

1 Découverte 
des convertases 

Le phénomène de maturation pro­
téolytique des pro-protéines est connu 
depuis plus de vingt-cinq ans et ce 
n'est que récemment que les enzymes 
impliquées dans ce processus ont été 
identifiées. C'est par la découverte de 
l 'enzyme de maturation du facteur 
d'accouplement de la levure Kex2 
(ykexin) (figure 3) [ 5 ] ,  que la recher­
che de l' identification des convertases 
des eucaryotes prit de l 'ampleur. Le 
fac teur d ' accouplement (a­
MF) (figure 1) est synthétisé sous la 
forme d'un long précurseur contenant 
quatre copies identiques inactives de 
la protéine. Celles-ci sont libérées par 
l 'action de la Kex2 au niveau des aci­
des aminés Lys-Arg (figure 1). De fait, 
la Kex2 représente le prototype même 
des enzymes de maturation des pro­
hormones et fait partie de la famille 
des protéinases à sérine du type sub­
tilisine. Elle présente des homologies 
de séquences avec les différentes sub­
tilisines et contient également le site 
catalytique composé de trois acides 
aminés (acide aspartique, histidine , 
serine) .  La séquence codant pour la 
région catalytique a été retrouvée 
dans le gène de la furine humaine 
(hFurin) [6 ,  7 ] .  

C 'est en se basant sur le  concept de 
la conservation des structures ayant 
une fonction importante , et en sup­
posant une homologie partielle avec 
Kex2, que les convertases de systèmes 
nerveux et endocrinien de mammifè­
res, PC 1 [8, 9] et PC2 [ 1 0,  1 1 ) ont 
pu être découvertes.  L'approche 
expérimentale consistait à employer la 
technique d'amplification génique par 
polymérisation en chaîne (PCR),  en 
utilisant comme amorces des oligonu­
cléotides dégénérés, dont les séquen­
ces furent dérivées à partir des struc­
tures conservées encadrant les sites 
catalytiques de Kex2 et de la 
su btilisine. 
mis n °  5 vol. 9, mai 93 
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Figure 2 .  La maturation différentielle de la POMC dans la glande pitui­
taire de rat. (A) localisation de /'A RNm de POMC par hybridation in situ avec 
une sonde ARNe marquée au [35SJ ; (8) distribution immunocytochimique de 
/'ACTH et (CJ de /'a-MSH, visualisés par la méthode de peroxidase­
antiperoxidase (PAP) à l'aide d'anticorps hautement spécifiques ; (0) distribu­
tion de /'ARNm de PC 1 et (E) de /'ARNm de PC2 par hybridation in situ ; (FJ 
schéma de clivage de la POMC par PC 1 et PC2. Abréviations : A - lobe anté­
rieur ; 1 - lobe intermédiaire ; P - lobe postérieur. Grossissement (A -EJ x 
25 ; barre = 1 mm. 

1 Les différents types 
de convertases 

La liste des convertases connues à ce 
jour et classées selon la longueur de 
la chaîne polypeptidique est présen­
tée à la figure 3. La subtilisine bacté-

nenne et Kex2 de la levure étant 
phylogénétiquement plus anciennes 
ont été souvent groupées sous l 'appel­
lation " subtilisine/Kex2 " · Le terme 
convertase a été étendu aussi à la 
furine de différentes espèces comme 
par exemple les furines humaines, 
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hfurine, et de drosophile, dfurine [6 ,  
12) ,  à mPC 1 (mouse pro-hormone 
convertase 1) et mPC2 (mo use pro­
hormone convertase 2) de sou­
ris [8- 1 1 ] ,  à la PACE4 humaine [ 1 3 ]  
e t  à PC4 (pro-hormone convertase 
4) [ 1 4] et PC5 (pro-hormone conver­
tase 5) [ 1 5 ]  (figure 3). Chez les mam­
mifères, nous connaissons actuelle­
ment la structure de 6 convertases .  
Ces enzymes peuvent être classées en 
groupes définis selon leur distribution 
tissulaire , ubiquitaire ou sélective. 
Les convertases furine et PACE4 sont 
ubiquitaires, PC 1 et PC2 sont expri­
mées principalement dans les cellules 
endocrines et nerveuses. PC4 est 
synthétisée exclusivement dans les cel­
lules germinales [ 1 4] .  Le patron 
d'expression de PC5 n'est pas encore 
clairement défini. 
La structure commune et essentielle à 
la fonction des convertases est repré­
sentée par la chaîne catalytique qui 
renferme un site actif composé de trois 
acides aminés (acide aspartique , his­
tidine, serine) caractéristiques des sub­
tilisines. Cette chaîne catalytique mon­
tre un degré élevé de conservation, 
alors que les séquences N-terminales 
(le pro-segment) et C-terminales diver­
gent davantage. L' identification des 
régions variables et constantes des 
convertases facilite la localisation de 
ces enzymes par les techniques de 
cytochimie d 'hybridation (sondes 
cARN) ou d'immunocytochimie (anti­
corps), où les déterminants variables 
sont utilisés respectivement comme 
amorce et antigène spécifiques. 
Récemment, il a été démontré dans 
le cas de la Kex2 et de la furine, que 
le pro-segment situé à l 'extrémité N­
terminale est excisé par un méca­
nisme d 'auto-clivage . Par analogie à 
la pro-subtilisine, la fonction de ce 
domaine N-terminal assurerait le 
repliement de la structure tertiaire du 
zymogène . Toutes les convertases de 
mammifères possèdent un ou plu­
sieurs sites de glycosylation ainsi 
qu 'une courte séquence Arg-Gly-Asp 
(RGD), potentiellement capable de 
reconnaître un ou plusieurs récepteurs 
de la famille des intégrines. 1 Spécificité 

de /'activité enzymatique 
des convertases 

Le clonage des gènes codant pour les 

convertases PC 1 et PC2 a permis 
d'étudier plus rigoureusement l 'acti­
vité spécifique de ces enzymes. Ainsi, 
l 'expression des ADNe de PC 1 et 
PC2 dans différentes cellules en cul­
ture , en présence d'un substrat 
potentiel tel que la POMC, a pu être 
réalisée. Cette étude a été effectuée 
en utilisant le virus de la vaccine 
comme vecteur d 'expression des 
ADNe spécifiques. Ces derniers sont 
introduits dans différentes lignées cel­
lulaires telles que AtT-20, PC 1 2  et 
BSC40, permettant ainsi l 'expression 
sélective d'une enzyme avec un pré­
curseur particulier. Cette étude a 
révélé que la POMC subit une frag­
mentation protéolytique distincte : le 
clivage de la POMC par PC 1 abou­
tit à la formation de la corticotropine 
et de la �-lipotropine, alors que le cli­
vage de la POMC par PC2 a pour 
résultat la production de la �­
endorphine et l 'a-MSH (figure 2) [ 16] .  
C 'est également la PC2 qui trans­
forme le précurseur de la lutéolibérine 
en LH-RH active [ 1 7 ] .  Les activités 
respectives des enzymes PC 1 et PC2 
semblent différentes dans le méca­
nisme de maturation de la pro­
insuline de rat exprimée dans les cel­
lules Cos7 . Alors que PC 1 clive les 
deux jonctions Arg-Arg et Lys-Arg 
nécessaires pour libérer l ' insuline I de 
rat, la PC2 clive uniquement le pré­
curseur au niveau du site Lys-Arg, 
situé entre le peptide C et la chaîne 
A (figure 1) [ 1 8 ] .  Il est intéressant de 
noter que dans la pro-insuline 
humaine ce site (Lys-Arg) résiste 
pourtant à l 'action de PC 1 [ 1 9] .  Une 
telle résistance à PC 1 pourrait s' expli­
quer par une différence dans la 
séquence au niveau du site de clivage 
P4 correspondant à la séquence 
RQKR chez le rat et LQKR chez 
l 'homme [20] . Ainsi, la substitution 
de Arg par Leu à cette position pour­
rait altérer la reconnaissance de ce 
site par PC 1 .  Il est donc possible que 
la maturation de la pro-insuline 
humaine nécessite l 'action coordonnée 
de PC 1 et PC2 .  Cependant, chez 
l 'homme, l 'activité concertée de PC 1 
et PC2 ne semble pas systématique .  
Par exemple, la pro-rénine humaine 
n'est activée que par PC l .  Par ail­
leurs, cette activation s 'effectue seu­
lement dans les cellules de type endo­
crinien pourvues de granules sécrétoi­
res, telles les somatomammotropes 
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GH4 ( 2 1 ] .  Cet exemple illustre à 
nouveau le clivage différentiel dans le 
processus de maturation des différents 
précurseurs selon le type de site de 
clivage et selon le contexte cellulaire. 1 Les convertases 

hypophysaires ; modèle 
pour le système nerveux 

Les données in vitro permettent 
d ' analyser l ' activité enzymatique 
d'une convertase donnée avec un 
substrat spécifique dans un contexte 
cellulaire particulier. Cependant il 

Subt 
BPN' 

mPC2 

rPC4 

mPC1 

h Furin 

rPC5 

hPACE4 

yKexin 

d Furin1 

D H  s 

reste à démontrer in vivo la présence 
concomitante dans la même cellule de 
l 'enzyme et du ou des substrats 
potentiels. 
Des études cytochimiques poussées, 
visant à expliquer le phénomène de 
la maturation différentielle de la 
POMC en 13-lipotropine (13-LPH) et 
en ACTH dans les cellules corticotro­
pes et en a-MSH et Il-endorphine 
dans les cel lu les mélanotropes 
(figure 2), ont été effectuées dans 
l 'hypophyse en utilisant comme 
modèle animal celui de la souris [22 ] .  
L '  ARN messager de  PC 1 est dis tri-
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Figure 3. La famille des convertases : schémas de la structure. Le nom­
bre d'acides aminés (AAJ est indiqué à droite de la figure. 
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hué comme la POMC de façon équi­
valente dans les deux lobes de 
l 'hypophyse, alors que celui de PC2 
s'exprime surtout dans le lobe inter­
médiaire (figure 2). TI semble par con­
séquent pertinent de corréler l'activité 
préférentielle de l 'enzyme PC2 dans 
le lobe intermédiaire avec la présence 
du produit de clivage a-MSH égale­
ment retrouvée préférentiellement 
dans ce lobe. A cette fm, nous avons 
étudié 1' ontogenèse des cellules corti­
cotropes incluant les cellules norma­
les, atypiques et immatures chez la 
souris. Les résultats immunocytochi­
miques de double marquage ont 
montré qu 'en effet : (i) PC 1 est colo­
calisée avec l '  ACTH, (ii) PC2 est 
colocalisée avec l 'a-MSH dans les 
limites de la période des deux pre­
mières semaines post-natale durant 
laquelle toutes les deux atteignent un 
pic d'expression maximum. En outre, 
cette colocalisation touche aussi quel­
ques corticotropes atypiques chez la 
souris adulte [22 ] .  Il est donc possi­
ble de postuler que c 'est seulement 
lorsque le niveau d'expression de 
PC2 est suffisant que la maturation 
de la POMC s'exerce afin de pro­
duire l 'a-MSH et la 13-endorphine. 
Le degré de plasticité de la matura­
tion de POMC reflète donc son rap­
port avec la (les) convertase(s) endo­
gène(s). Les niveaux de celles-ci peu­
vent varier en fonction des conditions 
physiologiques et développementales 
de la cellule. Dans certaines patholo­
gies, comme dans les adénomes à 
des-acétyl a-MSH - CLIP du 
syndrome de Cushing, le niveau des 
convertases peut être aussi modulé. 
Ainsi la variation de la production de 
la convertase endogène correspondrait 
parfaitement aux observations faites 
en physiologie et en pathologie quant 
à la production des peptides hormo­
naux. 

Localisation des PC 1 
et PC2 dans le système 
nerveux central 
et périphérique 
des rongeurs 

L'hybridation in situ a démontré 
1' expression de 1 'ARN messager de 
PC l et de PC2 dans les neurones de 
multiples centres cérébraux, distribués 
depuis le lobe olfactif jusqu 'à la 
moelle épinière , en passant par le ---• 
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cortex, les structures du système lim­
bique telles que 1 'hippocampe ct les 
amygdales, et dans l'hypothalamus, le 
thalamus, l 'épithalamus et dans bien 
d'autres structures (figure 1) [4 ,  23,  
24] . 

De plus, les études immunocytochi­
miques (figure 5) semblent confirmer 
la localisation exclusive de PC 1 et de 
PC2 dans les neurones, notamment 
dans les péricaryons des différents 
centres et dans les fibres nerveuses, 
tout spécialement de l 'éminence 
médiane (figure 5D, D') [24] .  Cette 
dernière structure, située à l ' intersec­
t ion du système hypothalamo­
hypophysaire , mérite une mention 
tout à fait particulière car cette struc­
ture renferme, à elle seule, plus d'une 
trentaine de neuropeptides dans les 
fibres de passage ou dans les termi­
naisons nerveuses du système 
porte [25] . Ainsi, les cartes cérébra­
les obtenues permettent de constater 
une étroite association de PC 1 et de 
PC2 avec de nombreux neuropepti­
des, et peut-être aussi avec des mem­
bres de la famille des neurotropines, 
incluant le NGF (nerve growth fac­
tor), le BDNF (brain derived neuro­
trophic fac tor) et la NT-3 
(neurotropine-3) [26] . 

La co-expression du NGF et de la 
convertase PC 1 dans les ganglions 
spinaux 

Pou r devenir actives ,  les pro­
neurotropines doivent subir un cli­
vage au niveau d 'un site Lys-X­
Lys/Arg-Arg, sans doute par l ' inter­
vention d 'une convertase . Cette 
hypothèse est renforcée par l 'observa- . 
tion de la superposition des sites 
d'expression de PC 1 ,  PC2 et des dif­
férentes neurotropines dans les gan­
glions crâniens et spinaux du système 
nerveux périphérique. La figure 6 
montre la localisation de l 'ARNm de 
PC 1 (figure 6 B,D, H) et PC2 (figure 6 
A, C, F et }) dans les ganglions spi­
naux. Cette figure montre également 
des exemples de co-expression de 
PC 1 et de PC2 avec le NGF (figure 6 
E, G, !) dans les neurones de ganglions 
spinaux, observée chez la souris 
nouveau-née (figure 6 D-G) et la sou­
ris adulte (figure 6 H-J), c'est-à-dire 
avant et après myélinisation . Bien 
qu'il existe une très bonne corrélation 
entre l 'ARNm du NGF et l 'ARNm 

du PC 1 /PC2 au sein des ganglions 
chez l'adulte, le NGF s'exprime aussi 
dans les cellules de Schwann suite à 
une myélinisation extensive. La pré­
sence de l 'ARNm du NGF ne 
s'accompagne plus de celle de PC 1 et 
PC2 . Il est alors possible que, con­
trairement aux neurones, le NGF une 
fois synthétisé dans les cellules glia­
les de Schwann, subisse une matura­
tion par une autre convertase, proba­
blement la furine, dont la distribution 
tissulaire est plus générale [23 ] .  La 
découverte de la colocalisation des 
ARN messagers des neurotropines 
avec PC 1 ,  PC2 et la furine ouvre un 
nouveau champ d'études sur les rôles 
que ces convertases peuvent exercer 
dans le développement, la physiolo­
gie et la pathologie du système ner­
veux central et périphérique . 

De quels paramètres 
dépend la maturation 
d 'un précurseur : 
exemples de 
la pro-opiomélanocortine 
(POMCJ et de la pro-rénine 

Quelques éléments de réponse sont 
aujourd 'hui disponibles. 
1) Le type de site de clivage à un ou 
à plusieurs acides aminés basiques 
joue, semble-t-il, un rôle dans la 
sélection de la convertase compétente. 
L'exemple du site Lys-Lys-Arg-Arg 
nécessaire pour générer l 'a-MSH et 
du site Lys-Arg pour produire la {3-
endorphine, clivables par PC2 ct non 
par PC 1 (figure 2) [ 1 6] en est une 
bonne illustration. 
2) La présence d'une ou de plusieurs 
enzymes pourrait être nécessaire à 
l'efficacité de la maturation . Au cours 
de l 'ontogenèse de l 'hypophyse , la 
corrélation du niveau d'expression de 
PC2 et de la production d'a-MSH 
apporte des arguments convaincants. 
Toute variation du niveau d'expres­
sion de la convertase dans la cellule 
(PC2 en l 'occurrence) modifie le pro­
fil de maturation du précurseur (i .e .  
POMC) car celle-ci fluctue avec le 
niveau de PC2 (protéine) et de son 
ARNm [22 ] .  Rappelons également 
l 'action concertée de PC 1 et de PC2 
dans le processus de maturation de la 
pro-insuline humaine [20] . 
3) La présence de granules de sécré­
tion dans une cellule peut faciliter la 
maturation de certains précurseurs, la 
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Figure 4. Expression de PC 1 et PC2 dans le système nerveux central de souris. L 'A RN messager de PC 1 (A) 
et PC2 (8) est détecté par hybridation in situ dans le cortex (Cx), l 'hippocampe (H) et dans l'hypothalamus (Hy), cette 
dernière structure englobant les noyaux supraoptique (50) et paraventriculaire (PVN). Dans les structures du thalamus 
(Th) et du noyau codé (CN) le signal d'hybridation de PC2 semble être prédominant par rapport à celui de PC 1 .  Aucune 
hybridation n 'est observée dans la masse de la substance blanche du corps calleux (cc). Grossissement x 1 5 ; 
barre = 1 mm. 

pro-rénine humaine en est un exem­
ple [ 2 1 ] .  La présence des granules de 
sécrétion ne semble pas être détermi­
nante pour la maturation de la 
POMC en ACTH, tl-LPH et tl­
endorphine, mais est requise pour la 
production de l'a-MSH [ 1 6 ] .  
4) La durée de la  maturation intra­
cellulaire est importante, car certains 
clivages se font précocement alors que 
d'autres surviennent tardivement. 
Cette conclusion est basée sur les étu­
des de la maturation de la POMC où 
il a été démontré qu'un clivage par 
PC2 en tl-endorphine 1-31 (au niveau 
du lien Lys-Arg-) est précoce, alors 
que sa transformation par la même 
convertase en tl-endorphine 1 -27  
(coupure après Lys-Lys) est beaucoup 
plus tardive [27 ] .  
mis n ° 5 vol. 9, ma i  93 

1 Conclusion 

L'étude des mécanismes de matura­
tion des précurseurs polypeptidiques 
a permis d' identifier et d'analyser 
1 'activité enzymatique des converta­
ses. L'expression des convertases peut 
être ubiquitaire ou sélective . Par ail­
leurs un même précurseur contenant 
plusieurs sites potentiels de clivage 
peut subir une protéolyse différen­
tielle. Celle-ci est fonction du nom­
bre, de la nature des sites potentiels 
ainsi que du contexte cellulaire. 
D'autre part, l 'efficacité de l'appareil 
sécrétoire ainsi que le temps néces­
saire à la maturation semblent être 
des paramètres déterminants pour 
qu 'une maturation correcte se pro­
duise .  Les résultats obtenus, notam-

ment avec les précurseurs tels que 
POMC , pro-rénine et plus récem­
ment pro-LH-RH, permettent d'envi­
sager une meilleure compréhension 
de 1 'activation des neuropeptides et 
des hormones peptidiques. La struc­
ture d'une partie des convertases est 
maintenant connue et l 'analyse com­
parative des séquences révèle la pré­
sence de régions variables et constan­
tes nécessaires à leurs activités spéci­
fiques . 
D'une manière générale , le cerveau 
ainsi que tous les systèmes composés 
de cellules excitables ont la capacité 
de produire une variété de peptides 
neuroactifs. Ceux-ci interviennent 
dans le théâtre de nombreux proces­
sus d'adaptation aux changements du 
milieu extérieur et dans le contrôle de 
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Figure 5.  Les convertases PC 1 et PC2 dans l'hypothalamus du rat. Loca­
lisation immunocytochimique de PC 1 (A-D) et PC2 (A '-D') dans quelques cen­
tres peptidergiques de l'hypothalamus : (A,A ') le noyau paraventriculaire (PVN) ; 
(8, 8') le noyau supraoptique (SO) avec sa division rétrochiasmatique (SOr) 
(C, C') et (D, D ') l 'éminence médiane (ME). Ces régions sont connues pour la 
production des différents neuropeptides, principalement la vasopressine et l'ocy­
tocine. 11/v = troisième ventricule. Grossissement (A-C) x 1 1 0 ;  (D) x 1 40 ; 
barre = 1 00 pm. 

l 'homéostasie en assurant (i) la com­
munication entre les neurones et leurs 
cibles, (ii) la d ifférenciation et la 
croissance des tissus ainsi que (iii) le 
soutien et la régénération cellulaire. 
Tout semble indiquer que les con­
verstases, y compris PC l ,  PC2 ,  la 
furine et bien d'autres, jouent un rôle 
crucial dans cette voie, car, seules ou 
combinées, elles orchestrent d 'une 
manière complexe la biosynthèse de 

cette variété de peptides bioactifs 
pour répondre aux besoins de plasti­
cité et de développement du système 
nerveux. 

Le rôle primordial des convertases 
dans tous les systèmes peptidergiques 
permet d'envisager assurément une 
meil leure compréhension de la 
physiopathologie dans de nombreuses 
maladies neurologiques • 
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Figure 6. Les convertases PC1 et PC2 dans les ganglions spinaux de sou­
ris. Colocalisation avec le NGF. 
(AJ Une coupe sagittale de souris nouveau-née de 5 jours (P5) montre la loca­
lisation, par l'hybridation in situ, de / 'A RNm de PC2 dans le système nerveux 
central (SNC), dans la glande pituitaire (PJ et dans les ganglions spinaux (GSJ 
du système nerveux périphérique. 
(8) Localisation de /'A RNm de PC 1 et (CJ de PC2 dans les ganglions spinaux 
(GSJ chez le fœtus 1 5  jours (E 1 5) de la souris, à plus fort grossissement. 
{0-GJ La souris nouveau-née 5 jours (P5). L 'ARNm de PC 1 (0), PC2 (F) et NGF 
(E et GJ est colocalisé dans les ganglions spinaux (flèches). 
(H-J) La souris adulte. Une colocalisation de PC 1 (HJ, PC2 (JJ avec le NGF 
(/) dans les ganglions spinaux (grosse flèche). Pas de colocalisation dans les 

Summary 
Prohormone convertases and the 
nervous system 

Active neuropeptides are produced 
through the processing of pro­
proteins at pairs of basic amino 
acids (lysine and arginine). The 
enzymes responsible for the clea­
vage of pro-proteins (convertases) 
have been recently discovered and 
characterized . Enzymatic proper­
ties of two of them (PC 1 and 
PC2) have been demonstrated 
based on the cleavage of pro­
opiomelanocortin (POMC) and 
luteinizing hormone-releasing hor­
mone (LH-RH), as model substra­
tes. The mammalian convertases 
PC 1 and PC2 were fou nd to be 
expressed in neurons of the cen­
tral and periphe ral nervou s  
systems. In  these tissues PC 1 and 
PC2 are likely responsible for the 
correct and sufficient production of 
a wide variety of tissue-specifie 
neuropeptides and proteins. 

cellules de Schwann des nerfs périphériques, qui expriment I'ARNm du NGF TIRÉS A PART --------• 
(flèche fine). 
Grossissement (A, D-J) x 4 ;  (8 et C) x 40, barre = 1 cm. M .  Marcinkiewicz. 
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