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La N-CAM, protéine d‘adhésion cellulaire
du systeme neuro-musculaire

Les molécules appelées CAM (cell
adhesion molecules) servent de
ligands dans I’adhésion des cel-
lules entre elles. Leur connais-
sance est complémentaire de celle
des molécules qui interviennent
dans I’adhésion cellules-substrats,
telles qu'adhésines ou intégrines,
auxquelles médecine/sciences a
consacré plusieurs articles (m/s
n° 6, vol. 3). Il en existe un certain
nombre de types génétiquement
différents; deux d’entre eux
paraissent fondamentaux en ce
qu’ils apparaissent dés les pre-
miers stades de I’embryon : la N-
CAM, dérivée du neuroectoderme
est surtout concentrée dans le
tissu nerveux ; la L-CAM, dérivée
de l'ensemble des feuillets pri-
mordiaux, est présente dans de
nombreux tissus, bien que plus
abondante dans le foie (d’ou1 son
nom). Aprés différenciation des
tissus, de multiples CAM secon-
daires se développent, dont I'in-
ventaire est en cours, et dont la
seule bien étudiée a ce jour est la
Ng-CAM neurogliale. Bien que le
clonage de la L-CAM ait été réa-
lisé récemment [1], nous envisage-
rons dans ce qui va suivre unique-
ment la N-CAM, de loin la mieux
connue.

La N-CAM différe des molécules
du type adhésine par au moins
deux caracteres : sur le plan chi-
mique, chaque molécule est
constituée par un seul type de
chaine, et non par deux sous-
unités différentes a et 8; sur le
plan biologique, elle est homo-
phile, c’est-a-dire que les liaisons
intercellulaires se font entre des
molécules de N-CAM identiques ;
en langage actuel, on pourrait
dire que la N-CAM constitue son
propre récepteur.
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Structure et biologie de la N-
CAM sont aujourd’hui assez bien
connues ; et les données récentes
de la génétique moléculaire per-
mettent désormais de jeter un
pont entre elles.

Structure de la N-CAM [2-4]. La
N-CAM est une glycoprotéine de
taille supérieure a 100000 Da
(daltons) ; elle montre une remar-
quable hétérogénéité. Le modéle
le mieux connu est celui de ’em-
bryon de poulet, mais il parait
valable pour les mammiféres et a
été récemment étudié en détail
chez la souris [5]. La N-CAM des
tissus nerveux se présente a 1’élec-
trophorése en milieu dissociant
sous forme de trois bandes de

taille apparentel80, 140 et
120 kDa (kilodaltons). Leur struc-
ture est représentée sur la figure 1.
La portion amino-terminale,
extracellulaire, est la méme. Elle
contient cinq segments homolo-
gues, d’'une centaine d’acides ami-
nés, dont chacun comporte une
liaison disulfure interne [6] ; cette
région, qui présente également
une homologie avec certaines
immunoglobulines, porte les
zones de liaison homophiles ; au-
dela se trouve la zone riche en
glucides. L’hétérogénéité porte
sur deux caractéres: (a) la lon-
gueur du polypeptide est varia-
ble: les formes longue et
moyenne sont transmembranaires
et possédent donc un domaine
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Figure 1. Schéma des isoformes de la N-CAM du tissu nerveux. Id : forme
longue 180kDa (large cytoplasmic domain polypeptide); sd: forme moyenne
140 kDa (small cytoplasmic domain polypeptide),; ssd : forme courte 120 kDa (small
surface domain polypeptide). Lignes en zigzag = zones d’attachement de I'acide
polysialique; M = membrane; — P = sites phosphorylables. La ligne en spirale

reliant la forme ssd & la membrane représente un pont phosphatidyl-inositol.
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cytoplasmique qui peut étre
phosphorylé ; la forme courte ne
traverse pas la membraneet lui est
rattachée par I’'intermédiaire d’'un

- phospholipide comme le phos-

phatidylinositol ; (b) la partie
glucidique comporte une teneur
exceptionnellement élevée en
acide sialique ; on peut distinguer
une forme riche ou l'acide siali-
que atteint 30 % du poids total de
la molécule et une forme pauvre
— moins riche — qui en posséde
10%. Dans l’ensemble la teneur
élevée est caractéristique de I'em-
bryon, la teneur basse de I'adulte,
d’ou les termes E et A proposés
pour ces deux formes; comme
cette régle souffre des exceptions
certains auteurs préférent les
termes H (high) et L (low). Dans
I'ensemble, moins il y a d’acide
sialique, plus l’adhésivité est
grande.

Biologie de la N-CAM. La fonc-
tion de la N-CAM est de moduler
I’adhésion des cellules entre elles,
ce que permet sa forte concentra-
tion (certains neurones comptent

100 000 molécules). Des varia-

tions spatiales et temporales peu-
vent régler le choix et le moment
des interactions cellulaires. Un
exemple en est fourni par I'étude
du développement du tissu mus-
culaire. Le muscle embryonnaire
est riche en N-CAM [7]; I’associa-

- tion nerf-muscle se noue lorsque

des quantités suffisantes sont
accumulées. Quand la synaptoge-
neése est compléte, de sorte qu’au-
cune modification de l'innerva-
tion ne se produise plus,
I’expression de la N-CAM
régresse et le muscle adulte en est
dépourvu, en dehors des jonc-
tions neuromusculaires. Lorsque
le muscle dégénére, que ce soit
par dénervation expérimentale [7]
ou chez I'homme au cours de
certaines atrophies spinales[8]
comme la maladie de Werdmg-
Hoffman, la concentration en N-
CAM augmente fortement, pour
régresser a nouveau en cas de
régénération. In vitro, le tableau
est un peu différent puisque, lors

memmm  de la différenciation de lignées en
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culture, I’'augmentation de la N-
CAM est un marqueur précoce de
la fusion des myoblastes en myo-
tubes [8] . On sait toutefois que,
dans les conditions techniques
actuelles, les cultures musculaires
ressemblent davantage au muscle
feetal qu'au muscle adulte.

Des variations spatiales peuvent
également étre mises en évidence,
intervenant dans le guidage des
axones et leur ciblage. Au cours
de I'ontogenése du ganglion de la
rétine [9], l'injection d’anticorps
anti-N-CAM n’empéche pas la
croissance des axones cellulaires
mais leur fait manquer leur cible ;
on en déduit que la concentration
en N-CAM régit, ou tout au
moins influence, la destination
finale de ’axone. Ces expériences
peuvent étre reproduites en cul-
ture, 'empilement des couches de
la rétine étant empéché par les
anticorps.

Enfin, des interactions existent
entre les N-CAM et les adhésines.
C'est ainsi que, dans le systéme
des cellules de la créte neurale
chez le poulet, qui sont destinées
a devenir les ganglions spi-
naux[10], on peut distinguer
trois €tapes: avant la migration,
les cellules, soudées par la N-
CAM, adhérent entre elles en
dehors du tube neural ; puis la N-
CAM disparait, les cellules
deviennent mobiles et entrent en
relation avec une matrice extra-
cellulaire riche en fibronectine.
Une fois arrivées, les cellules
expriment a nouveau la N-CAM
et forment un noyau compact qui
se différencie en un ganglion.
Un dernier point concerne la
phylogénie [4]. La présence de la
molécule a été évaluée par immu-
nologie et par la capacité des
membranes des animaux a se lier
a celles des embryons de poulet
du fait de la conservation de la
molécule. La N-CAM se retrouve
chez tous les vertébrés, ce qui fait
remonter sa présence a au moins
600 millions d’années. Chez les
invertébrés la moisson est beau-
coup moins riche. On constate
essentiellement une expression

transitoire a certains stades de
I'embryogenése chez des insectes
et des nématodes. I utilisation de
cette molécule a donc pris une
extension considérable en passant
des invertébrés aux vertébrés.
Génétique moléculaire. Malgré
leur diversité, les protéines N-
CAM sont toutes codées par un
seul géne, localisé par hybrida-
tion in situ sur le chromosome 9
chez la souris, et chez I’homme
sur le bras long du chromo-
some 11 [11]1. L’analyse de clones
d’ADN de poulet et de souris a
permis d’interpréter les trois types
principaux [5, 10]. Les différences
proviennent d’'un mécanisme
désormais classique, 1’épissage
alternatif de ’ARN messager
(figure2). Le géne contient au
moins 19 exons: les 14 premiers
sont communs aux trois formes.
L’exon 15 est employé pour la
forme courte ; il porte le site de
polyadénylation légérement aty-
pique AATACA ; les deux autres
formes «sautent» l'exon 15; la
forme longue utilise tous les
exons 16 a 19, tandis que la forme
moyenne élimine 'exon 18. Un
signal de polyadénylation
AATAAA est présent dans
I’exon 19. Le mécanisme d’épis-
sage des messagers que l’on
retrouve habituellement, respecti-
vement de 7,2; 6,7 et 4,0 kb (kilo-
bases) [12] est donc élucidé. Est-il
possible de relier le choix de
ARN synthétisé a une situation
physiologique donnée ?

Dans le systéme nerveux, les don-
nées que I’on posseéde sont surtout
tirées de I’analyse des chaines pré-
sentes. C’est le polypeptide
140 kDa qui apparait seul dans
les premiers stades. La forme 180
accompagne la neurogenése et
n'est pas trouvée en dehors du
systéme nerveux. La forme courte
120 kDa est absente au début et ne
se développe chez le poulet qu’a-
prés 1’éclosion. L’examen des
messagers confirme ces données :
ARN messager 6,7 kb, qui code
pour la forme moyenne, précéde
dans le cerveau celui de 7,2 kb qui
code pour la forme longue.
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Figure 2. A. Epissage alternatif des N-CAM du tissu nerveux. La forme Id
utilise les exons 14 et 16 a 19, la forme sd utilise les exons 14, 16, 17 et 19;
la forme ssd utilise les exons 14 et 15. T1 = signal de polyadénylation AATACA
de I'exon 15; T2 = signal de polyadénylation AATAAA de I'exon 19. En rouge :
I'exon 18 utilisé seulement par la forme longue; en rose: I'exon 15 utilisé

seulement par la forme courte. B. Les

ARN messagers des cellules muscu-

laires. En noir : zones d’homologie entre ARNm des myoblastes et des myotubes ;
en rouge : insertion de 108 bases dans 'ARNm des myotubes.

Une analyse fine a été réalisée sur
le muscle, in vivo et in vitro. Dans
le muscle fcetal de la souris [6], ou
dans les cultures de cellules
 humaines au stade myoblastes [8],
on trouve la protéine transmem-
branaire de 140 kDa, codée par un
messager de 6,7 kb. Lors du déve-
loppement in vivo, et de la fusion
des myotubes en culture, ce mes-
sager est réprimé et fait place a des
messagers plus courts codant
pour une protéine de 120 kDa.
On ne trouve jamais dans le mus-
cle la forme de 180 kDa. Les
auteurs londoniens [8] ont en
outre fait une découverte remar-
quable : dans le muscle, et la seu-
lement, on constate un change-
ment de la structure primaire
portant sur la portion extracellu-
laire de la molécule, considérée
jusqu’a présent comme identique
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dans toutes les N-CAM: une
insertion de 108bases, suppri-
mant un codon arginine et le
remplacant par une séquence
nouvelle de 37 acides aminés,
riche en proline, sérine et thré-
onine. Cette séquence, spécifique
du muscle, résulte d’'un nouvel
épissage alternatif inconnu aupa-
ravant. Bien qu’il n’en existe pas
encore de preuve, I'accumulation
de ce messager dans les myotubes
seuls évoque un role particulier
dans les interactions nerf-muscle.

Jean-Claude Dreyfus
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