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Le trafic membranaire,
un nouvel acteur du guidage

axonal
Kathleen Zylbersztejn'2, Thierry Galli?

> Les molécules de guidage contrdlent la
migration des neurones et la trajectoire
des axones en croissance par attrac-
tion et répulsion. La signalisation se
fait au niveau du cone de croissance
ol la molécule de guidage se lie a son
récepteur. Le rdle du trafic membranaire
dans ce mécanisme est encore largement
inconnu. Les SNARE (soluble NSF attach-
ment protein receptors), protéines essen-
tielles a la fusion membranaire, ont été
récemment impliquées dans le guidage
axonal au travers de leurs roles dans le
trafic de molécules régulant I’homéos-
tasie du cone de croissance et dans le
trafic des récepteurs de guidage. Nous
faisons ici la synthéses des données les
plus récentes, notamment sur le r6le des
SNARE vésiculaires synaptobrévine-2 et
TI-VAMP (tetanus neurotoxin insensitive
vesicle-associated membrane protein)
dans la répulsion et "attraction axonales.

Régulation du guidage axonal

Lors du développement embryonnaire du
systéme nerveux, la migration des neu-
rones et la trajectoire des axones et den-
drites en croissance sont contrdlées par
les molécules de guidage. Ces protéines
peuvent étre attractives (nétrines et
sémaphorines) ou répulsives (nétrines,
sémaphorines, éphrines et slit) [1].

La signalisation des molécules de gui-
dage se fait au niveau du cone de
croissance situé a I’extrémité apicale
de I"axone. Les molécules de guidage
se lient a leurs récepteurs spécifiques,
activant ainsi une cascade de signali-
sation impliquant les petites GTPases
de la famille des Rho et/ou le calcium
intracellulaire. Par la suite, les seconds

m/s n® 3, vol. 28, mars 2012
DOl :10.1051/medsci/2012283013

UUniversité Paris Diderot, Sorbonne Paris Cité,
institut Jacques Monod, CNRS UMR7592, programme

développement et neurobiologie, Paris, 75013 France ;

2 Inserm ERL U950, trafic membranaire dans la morphogenése

neuronale et épithéliale, Paris, 75013 France.

thierry.galli@inserm.fr

messagers agissent sur le cytosquelette
d’actine et de microtubules du céne de
croissance, induisant un changement de
sa morphologie en direction ou a I'op-
posé de la source de molécules. Le rdle
du trafic membranaire dans ce processus
reste encore mal établi [2].

Le trafic membranaire se divise en trois
étapes majeures : (1) la formation et la
fission d’une vésicule a partir d’'un com-
partiment donneur, (2) le transport de
cette vésicule sur le cytosquelette et,
enfin, (3) I'ancrage de cette vésicule a
un compartiment cible et sa fusion avec
la membrane acceptrice [12]. La derniére
étape implique une famille de protéines
essentielles : les SNARE. Il existe deux
types de SNARE : les v-SNARE (v pour
vesicular) localisées sur les vésicules, et
les t-SNARE (t pour target) localisées a
la membrane cible. Deux v-SNARE ont été
impliquées dans le guidage axonal : Syb?
qui cible des neurotoxines botulique et
tétanique, et TI-VAMP qui est insensible
aux neurotoxines. Deux roles potentiels
des SNARE dans le guidage axonal ont
été proposés : (1) un rdle indirect dans le
trafic de protéines régulant la réponse du
cone de croissance au signal de guidage ;
(2) un role direct dans le trafic de mem-
brane et des récepteurs de guidage. Ces
deux hypotheses ne sont pas exclusives et
peuvent étre deux facettes d’un systéme
plus complexe qui impliquerait d’autres
éléments régulateurs dans I'espace et le
temps.

Réles indirects des SNARE

dans le guidage axonal
Synaptosomal-associated protein of
25kD (SNAP-25), la syntaxine-1 et

Syb2 sont impliquées dans le trafic
de canaux ioniques qui, eux mémes,
influencent la signalisation dépen-
dante des sémaphorines (Séma) [2].
Ainsi, SNAP-25 interagit directement
avec le canal calcique Ca(v)2.1, et
potentiellement avec Ca(v)2.3. Or, ces
canaux sont nécessaires a la signa-
lisation de Séma3A et Séma?2A, ainsi
qu’a la mise en place du réseau neu-
ronal. Syb2 interagit aussi avec TRPC3
(transient receptor potential cation
channel, subfamily, member 3) qui est
un canal non sélectif perméable aux
cations.

Syb2 et TI-VAMP interviennent par ail-
leurs dans le trafic de molécules d’adhé-
sion qui affectent la réponse du cone
de croissance aux signaux de guidage.
Syb?2 est ainsi impliquée dans le trafic
de Pintégrine B1, qui est nécessaire
a la répulsion induite par la molécule
MAG (myelin associated glycoprotein).
TI-VAMP, quant a elle, est impliquée dans
le trafic de L1-CAM (L1l-cell adhesion
molecule), cette derniére régulant la
réponse attractive ou répulsive induite
par la Séma3A [3, 4].

Réle direct de TI-VAMP

dans le guidage attractif

Deux équipes ont montré que la for-
mation de groupes de récepteurs
DCC (deleted in colorectal cancer)
induite par la nétrine-1 a la surface
membranaire des axones, est dépen-
dante d’une exocytose insensible a
la toxine tétanique [5, 6]. Activé par
la nétrine-1, DCC entraine I'interac-
tion de TI-VAMP avec la syntaxine-1
(Stx1), une t-SNARE partenaire de
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Figure 1. Roles de TI-VAMP et Syb2 dans le trafic des récepteurs lors du guidage axonal dépendant

de la nétrine-1 et de la sémaphorine-3A. A. 'attraction dépendante de la nétrine-1 induit un

virage du cdne de croissance par exocytose de membrane et de récepteurs. La nétrine-1 active

son récepteur DCC qui se lie a la syntaxine-1. Les vésicules contenant TI-VAMP et riches en DCC

subissent une endocytose en réponse a I’interaction entre la syntaxine-1 et TI-VAMP. B. La répul-

sion dépendante de la sémaphorine-3A induit un virage du c6ne de croissance par une endocytose

de membrane et de récepteurs. La sémaphorine-3A se lie a son récepteur neuropiline-1/plexine-

A1 qui interagit avec Syb2. Le complexe subit ensuite une endocytose par la voie dépendante de

la clathrine. Le récepteur est ensuite recyclé a la membrane au sein d’un domaine membranaire

exempt de Séma3A. Syb?2 est nécessaire a I’endocytose et au recyclage du récepteur. Séma3A :

sémaphorine-3A; Nrpl : neuropiline-1; PlexAl : plexine-Al ; Stx1 : syntaxine-1; Syb2 : synap-

tobrévine-2 ; DCC : deleted in colorectal cancer.

TI-VAMP. Les vésicules contenant TI-
VAMP et DCC fusionnent alors avec
les domaines membranaires enrichis
en syntaxine-1 et DCC, augmentant
ainsi la quantité de récepteurs et de
membrane en direction de la source de
nétrine-1 [7] (Figure 1A).

Réle direct de Syb2

dans le guidage répulsif

Nous venons de montrer que Syb?2 est
nécessaire au guidage répulsif induit
par Séma3A, mais n'est pas impliquée
dans le guidage attractif induit par
Séma3C [8]. De plus, dans les embryons
génétiquement invalidés (knock-out)
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pour Syb?, les axones frontaux du corps
calleux sont désorganisés et défasci-
culés comme dans le modele d’invali-
dation de Séma3A, ces effets n’étant
pas retrouvés apres I’invalidation de
Séma3C. Nos travaux ont aussi mon-
tré que Syb? interagissait directement
avec le récepteur de Séma3A, le com-
plexe neuropiline-1/plexine-Al (Nrpl/
PlexAl), via leur domaine juxtatrans-
membranaire. Cette interaction entre
Syb2 et le récepteur de Séma3A a été
confirmée a la fois dans le cerveau
embryonnaire et dans les cellules épithé-
liales HEK, un systéme hétérologue com-
plémentaire. Par ailleurs, sous 'action

de Séma3A, le récepteur et une grande
quantité de membranes subissent une
endocytose provoquant une réduction
de la longueur axonale, une diminution
de la quantité de plexine-Al au niveau
du cone de croissance et son accumu-
lation dans le corps cellulaire. Lorsque
des axones sont dépourvus de Syb2, ces
phénomenes sont abolis, révélant un lien
étroit entre 'expression de Syb?2 et le
trafic du récepteur de Séma3A. Séma3A
inhibe aussi I’exocytose dépendante
de Syb2 dans un systeme hétérologue
constitué de cellules Cos7 exprimant
Syb2 et le récepteur de Séma3A (Nrpl/
PlexAl). Pris dans leur ensemble, ces
résultats permettent de conclure que
Syb2 est nécessaire au trafic du com-
plexe Nrpl/PlexAl au cours de la répul-
sion axonale induite par Séma3A, et ce
en régulant I’équilibre exocytose/endo-
cytose du récepteur [8] (Figure 1B).

Au regard de ces récentes découvertes
sur TI-VAMP et Syb2, nous suggérons
qu’un des roles des v-SNARE dans le
développement est de réguler la réponse
du cone de croissance aux molécules de
guidage et ce en contrélant I’expression
des récepteurs a la surface cellulaire via
la modulation de la balance exocytose/
endocytose.

Perspectives

Afin d’approfondir ces résultats, il
serait intéressant de déterminer si
TI-VAMP et Syb2 sont respectivement
responsables de I'attraction et de la
répulsion axonale générale ou s’ils sont
impliqués dans des guidages spéci-
fiques, impliquant nétrine-1 et séma-
phorine-3A, respectivement. Les appli-
cations thérapeutiques potentielles
sont d’une grande portée puisque les
molécules de guidage sont aussi impli-
quées dans le développement de mala-
dies neurodégénératives, de lésions
nerveuses et de cancers [9, 10]. Luti-
lisation des neurotoxines clostridiales
pourrait €tre envisagée pour stimu-
ler la régénération neuronale aprés
une lésion nerveuse (en retirant la
sensibilité aux molécules répulsives),



pour bloquer le développement et la
migration de cellules cancéreuses,
comme nous I’avions proposé dans des
travaux antérieurs [11]. ¢

Membrane traffic, a new actor in axon
guidance
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Le silence parlant de
la sirtuine 1 dans la stéatose
et le cancer du foie

Hélene Gilgenkrantz, Christine Perret

> Les sirtuines sont des déacétylases
dépendantes du NAD* dont les subs-
trats sont impliqués dans de nombreux
phénomeénes biologiques aussi variés
que la croissance, 'apoptose, la sénes-
cence, I"autophagie, I'adaptation a la
restriction calorique et le métabolisme.
Chez les mammiferes, la protéine sirtuine
1 (Sirtl) est, parmi les sept membres
de la famille des Sirtuines, celle qui se
rapproche le plus du produit du gene
silencing information regulator 2 ou Sir2
dont la mutation diminue la longévité
chez le ver et la mouche. Cependant,
si différents travaux ont démontré des
effets positifs de Sirtl dans les maladies
associées a I’dge, aucune preuve directe
n’a permis de démontrer que Sirtl pou-
vait influer sur la longévité des mammi-
feres. Ne disposant pas d’un domaine de
liaison a ’ADN, Sirtl module I'expression
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de nombreux genes par I'intermédiaire de
facteurs de transcription et modifie cer-
taines marques épigénétiques en s’asso-
ciant a des régions d’hétérochromatine
ou en déacétylant certaines histones.
C’est sans doute sur le métabolisme
que les effets de Sirtl ont été les plus
étudiés. Ainsi, Sirtl peut étre considérée
comme un senseur métabolique faisant
le lien entre la réponse au stress oxydant
et métabolique de la cellule, sa struc-
ture chromatinienne et son expression
génique, autant d’éléments modulés au
cours du développement tumoral.

Sirtl et stéatose hépatique

Sirtl est connue pour son implication
dans la gluconéogeneése hépatique, la
régulation de la prise alimentaire par
I’hypothalamus, la mobilisation des
graisses du tissu adipeux blanc, la
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sécrétion pancréatique d’insuline et 'ac-
tivité de I"horloge circadienne dans les
tissus métaboliques. Ainsi, 'augmenta-
tion de I’expression de Sirtl, qu’elle soit
restreinte aux cellules B du pancréas,
au tissu adipeux ou qu’elle touche I'en-
semble de 'organisme [1], protége les
souris contre le diabete et contre la stéa-
tose hépatique - une accumulation anor-
male et délétere de triglycérides dans les
hépatocytes. Les souris transgéniques
surexprimant Sirtl sont plus minces que
leurs homologues contrdles, métabo-
liguement plus actives et ont des taux
sériques réduits de cholestérol, d’adipo-
kines, d’insuline et de glucose. De méme,
I’activation hépatique de Sirtl induite
par le jeline diminue la glycémie, I'insu-
linémie, le stress du réticulum endoplas-
mique ainsi que la stéatose hépatique
de la souris obése [2]. Par ailleurs, les
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