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Neurobiologie :

signaux

et maladies

Tous les processus de
transmission des signaux sont a
Vceuvre dans le fonctionnement
du plus complexe des organes, le
cerveau. Des tyrosine kinases
jouent ainsi un réle important,
au cours du développement, dans
la plasticité et les fonctions du
systéme nerveux. La FAK (focal
adhesion kinase) semble, par
exemple, couplée a la stimulation
des récepteurs inhibant Uadénylyl
cyclase (tel le récepteur des

ou stimulant la
protéine kinase C (tels les
récepteurs du glutamate).
Stimulée, cette kinase va
transmettre le signal d’activation
par Vintermédiaire de plusieurs
voies, dont celle des MAP
kinases, Erkl et Erk2, qui
phosphorylent, notamment, la
sérine-thréonine kinase p90™ ; le
déficit de cellei est la cause du
syndrome de Coffin-Lowry,
caractérisé par un retard mental
et des malformations. L’action de
la p90r* semble, en partie,
relayée par la formation d’un
complexe avec les
co-activateurs transcriptionnels
CBP/p300. Or, le géne CBP est
muté dans la maladie de
Rubinstein-Taybi, associant elle
aussi malformations et retard
mental. Un autre exemple
d’affection neurologique liée
probablement a une anomalie de
signalisation est la maladie
d’Alzheimer familiale avec
mutation d’un des génes de
préséniline ; ces protéines
pourraient régler le cheminement
et la maturation intracellulaire
du précurseur du peptide -
amyloide, aboutissant a son
accumulation.

Activité nerveuse,
neurotransmetteurs
et phosphorylation de protéines
sur tyrosine:
un réle pour FAK et PYK2/CAKp
dans le cerveau ?

La stimulation de la phosphorylation
de protéines sur tyrosine est le mode
d’action maintenant bien établi de
nombreux facteurs de croissance, hor-
mones et cytokines. Les récepteurs de
ces polypeptides possédent un
domaine intracytoplasmique doté
d’activité tyrosine kinase, ou capable
d’interagir avec des tyrosine kinases
cytoplasmiques. L’autophosphoryla-
tion de ces kinases permet le recrute-
ment de nombreuses protéines de
transmission du signal possédant des
domaines SH2 (Src homology 2) ou PTB
(phosphotyrosine binding), capables de se
lier spécifiquement a certaines
régions peptidiques phosphorylées
sur tyrosine (m/s n° 6-7, vol. 10, p. 709)
[1]. L’activation directe ou indirecte
de plusieurs voies de transmission du
signal en découle, impliquant, par
exemple, la phospholipase C, la phos-
phatidyl-inositol-3-kinase (PI3-kinase)
ou la cascade Ras/Raf/MAP-kinase;
elle aboutit, notamment, a 1’activa-
tion de la transcription de certains
geénes. Ces signaux contrdlent la dif-
férenciation et la division des cellules
eucaryotes, et leur déreglement est
impliqué dans la cancérogenése. De
ce fait, I’étude de la phosphorylation
de protéines sur tyrosine a été long-
temps négligée dans les neurones
murs qui sont des cellules différen-
ciées ayant définitivement cessé de se
diviser. Toutefois, des travaux récents
ont montré que la phosphorylation
des protéines sur tyrosine, outre son

role clé dans la régulation de la diffé-
renciation neuronale, de la crois-
sance neuritique et de la synaptoge-
nése, joue également un rdle
important dans les neurones diffé-
renciés. En effet, I'activité de plu-
sieurs protéines neuronales bien
caractérisées est modulée par phos-
phorylation sur tyrosine. Il s’agit des
canaux K* Kv 1.2 [2] et Kv 1.3 [3],
des récepteurs GABA-A [4] et des
récepteurs du glutamate de type
NMDA [5]. De plus la phosphoryla-
tion de protéines sur tyrosine semble
nécessaire a I’établissement de la
potentialisation a long terme (LTP),
un modeéle trés étudié de plasticité
synaptique (m/s n° 8, vol. 6, p. 824)
[6]. En revanche, les mécanismes de
régulation des tyrosine kinases et des
tyrosine phosphatases dans les neu-
rones sont trés mal connus.

Nous avons mis en évidence la régu-
lation de deux tyrosine kinases cyto-
plasmiques par des stimulus liés a
I’activité nerveuse dans I’hippo-
campe, une région du cerveau impli-
quée dans les processus de mémori-
sation. Ces deux tyrosine kinases, la
focal adhesion kinase (FAK") et la pro-
line-rich tyrosine kinase 2 (PYK2), aussi
appelée cell adhesion kinase B (CAKP),
présentent des séquences trés voi-
sines [7-10]. La premiére, FAK, trans-
mettrait aux cellules non neuronales

* Aussi appelée pp125FAK ou p125FAK
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Figure 1. Interprétation schématique des effets de I'anandamide et du gluta-
mate sur I'augmentation de phosphorylation de FAK. L’anandamide stimule
les récepteurs CB1 des cannabinoides. Cette stimulation est mimée par des
agonistes spécifiques de ces récepteurs tels que le WIN 55212-2 ou le CP
55940, et supprimée en présence d’un antagoniste spécifique, le SR 1417 16A.
L’activation des récepteurs CB1 stimule une protéine G inhibitrice de I'adé-
nylyl cyclase (Gi) sensible a la toxine de Bordetella pertussis (PTX). La dimi-
nution de production d’AMP cyclique qui en résulte diminue I'activité de la
protéine kinase A (PKA). Cette interprétation repose sur le fait que le 8Br-
cAMP, un analogue de I'AMP cyclique capable de pénétrer dans les cellules,
inhibe les effets de I’anandamide. De plus, deux inhibiteurs de la PKA, le Rp-
8Br-cAMPS et le H8, miment les effets de I’anandamide sur la phosphoryla-
tion de FAK. Le mécanisme par lequel la PKA regle la phosphorylation de
FAK reste a élucider, il pourrait impliquer la stimulation d’une tyrosine phos-
phatase ou, alternativement, I'inhibition d’une tyrosine kinase. Le glutamate
et I'acétylcholine stimulent eux aussi la phosphorylation sur tyrosine de FAK,
mais par un mécanisme différent. Ces deux neurotransmetteurs semblent
agir par l'intermédiaire d’une activation de la protéine kinase C (PKC)
puisque leurs effets sont bloqués par deux inhibiteurs de cette enzyme, le
RO318220 et le GF109203X. Le point d'interrogation symbolise notre igno-
rance des mécanismes par lesquels la PKA et la PKC modifient la phospho-
rylation de FAK.

les signaux engendrés par le contact
des intégrines avec la matrice extra-
cellulaire (m/s n° 3, vol. 11, p. 391)
[11]. La tyrosine autophosphorylée
de FAK interagit fortement avec le
domaine SH2 de Src et de Fyn, deux
autres tyrosine kinases cytoplas-
miques, qui phosphorylent a leur
tour des résidus tyrosine de la région
carboxy-terminale de FAK, permet-
tant le recrutement de protéines de
transmission intracellulaire du signal,
comme PI3-kinase et Grb2. Ainsi,
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FAK pourrait, d’une part, moduler
les interactions entre les microfila-
ments d’actine et certaines protéines
membranaires et, d’autre part, entrai-
ner certains effets proches de ceux
observés en réponse aux facteurs de
croissance. La deuxiéme tyrosine
kinase dont la phosphorylation est
augmentée dans les tranches d’hippo-
campe par certains traitements phar-
macologiques, PYK2/ CAKp, a été pré-
cédemment mise en évidence dans
les cellules PC12 [9]. Dans ces cel-

lules, PYK2/CAKB, qui est stimulée
par la dépolarisation, I'acétylcholine
et la bradykinine, peut phosphoryler
les canaux K* Kv 1.2 et activer la cas-
cade des MAP-kinases [9].

Dans les tranches d’hippocampe de
rat, nous avons montré que la phos-
phorylation sur tyrosine de FAK est
fortement augmentée par plusieurs
neurotransmetteurs et par I’ananda-
mide (figure 1), un messager inter-
cellulaire récemment découvert,
probablement impliqué dans la neu-
rotransmission. L’anandamide est,
en effet, un dérivé lipidique de
I'éthanolamine (arachidonyléthano-
lamide) libéré par les neurones sous
I’effet de I'influx de calcium [12].
Cette molécule est un ligand endo-
géne des récepteurs cannabinoides
centraux CBI qui sont le site d’action
du principe actif du haschisch et de
la marijuana, le A-9-tétrahydrocanna-
binol (m/s n°8, vol. 12, p.824) [13].
Les récepteurs CB1 sont couplés
négativement a ’adénylyl cyclase par
une protéine Gi. L’anandamide sti-
mule la phosphorylation de FAK sur
tyrosine dans les tranches d’hippo-
campe, et cet effet est relayé par
I'inhibition de I’adénylyl cyclase et de
la protéine kinase activée par 'AMP
cyclique [14]. La phosphorylation de
FAK sur tyrosine, dans les tranches
d’hippocampe, est également aug-
mentée par la stimulation des récep-
teurs ionotropiques et métabotro-
piques du glutamate [15], ainsi que
par celle des récepteurs muscari-
niques de l'acétylcholine (résultats
non publiés). Dans ce cas, les voies
d’activation mettent en jeu essentiel-
lement la protéine kinase C. En
revanche, aucun des récepteurs
capables de stimuler la phosphoryla-
tion de FAK dans les tranches d’hip-
pocampe n’a d’effet sur celle de
PYK2/CAKB, qui répond élective-
ment a la dépolarisation et a I'influx
calcique qui en résulte [15].

La régulation spécifique de la phos-
phorylation de ces deux tyrosine
kinases pourrait constituer une étape
importante dans la régulation des
canaux et des récepteurs qui sont
phosphorylés sur tyrosine dans le sys-
téme nerveux. Elle pourrait égale-
ment étre impliquée dans les cascades
de transmission du signal contrélant

la différenciation et la survie neuro- c———
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nale. L’anandamide, les acides aminés
excitateurs ou d’autres neurotrans-
metteurs, entrainant tous une aug-
mentation de la phosphorylation de
FAK, celle-ci pourrait constituer un
mécanisme commun permettant a ces
facteurs de moduler la plasticité
synaptique et la trophicité neuronale.
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BEENE Pathogénie de la maladie
d’Alzheimer avec mutation de la
préséniline-1 : accumulation accélé-
rée du peptide B-amyloide. Les
plaques séniles, caractéristiques de
la maladie d’Alzheimer, sont avant
tout formées d’un dépot de peptide
amyloide lié a un clivage particulier
du précurseur, aboutissant au pep-
tide AB42 [1]. Par ailleurs, il existe
des formes familiales de maladie
d’Alzheimer, de survenue précoce,
liées a des mutations touchant les
geénes des présénilines 1 et 2, pro-
téines a sept passages transmembra-
naires et aux fonctions inconnues
(m/s n° 11, vol. 11, p. 1610). Quelles
relations y a-t-il entre ’accumula-
tion du peptide B-amyloide de type
AB42 et ces mutations de protéines
membranaires? Deux articles
récemment publiés dans Nature
Medicine et dans Nature s’accordent
sur une méme réponse: la préséni-
line-1 mutante semble se compor-
ter comme une protéine capable de
favoriser ’accumulation du peptide
amyloidogéne AB42. Dans le pre-
mier article, Lemere et al. mon-
trent, par des techniques immuno-
histologiques classiques, que quatre
malades avec la mutation transfor-
mant I’acide glutamique 280 en ala-
nine dans la préséniline-1 accumu-
lent des dépots de peptide AP42
(2]. De maniére encore plus dé-
monstrative, K. Duff et al. confir-
ment que ce mutant est doué par
lui-méme d’un pouvoir amyloido-
géne [3]. En effet, ces auteurs ont
créé des souris transgéniques expri-
mant, sous le controle des régions
régulatrices du gene du PDGF, des

constructions codant pour des pré-
sénilines normales ou mutées. Ici,
les deux mutations testées touchent
la méthionine 146, remplacée une
fois par une leucine et une autre
fois par une valine [3]. Les lignées
de souris transgéniques exprimant
le géne muté accumulent de
maniére anormale le peptide AB42
alors que la quantité du peptide
AB40, non lié a la maladie d’Alzhei-
mer, n’est pas modifiée. La muta-
tion de la préséniline-1 semble
donc aboutir @ une augmentation
de la production de AB42 qui pour-
rait étre la cause directe du déve-
loppement de la maladie d’Alzhei-
mer. Les relations entre les
présénilines et la maturation pro-
téolytique du précurseur APP du
peptide amyloide ne sont pas
connues. Cependant, les préséni-
lines, qui sont associées aux mem-
branes de I'appareil de Golgi, sem-
blent similaires a deux protéines de
C. elegans, Sel-12 et Spe-4. Cette der-
niére protéine parait jouer un role
dans ’acheminement des protéines
entre les différents compartiments
du Golgi au cours de la spermato-
genese du nématode C.elegans. Les
présénilines interviennent-elles éga-
lement dans le «routage» de la
protéine APP et de ses dérivés pro-
téolytiques dans le Golgi ?

[1. Octave ], et al. Med Sci 1995; 11:
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[3. Duff K, et al. Nature 1996 ; 383:
710-3.]
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