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Calnexine :
un chaperon moléculaire
transmembranaire

Dans les cellules eucaryotes, les pro-
téines synthétisées sur des polysomes
liés aux membranes du réticulum
endoplasmique (RE) possédent tres
généralement une séquence signal
hydrophobe qui s’associe a un com-
plexe nucléoprotéique appelé SRP
(signal recognition particule). Ce con-
tact ralentit la vitesse d’élongation
de la chaine polypeptidique jusqu’a
ce que le SRP se lie a son récepteur
(SR), sur la face cytoplasmique de

la membrane du RE. La séquence
signal est alors libérée, I’élongation
reprend et la protéine naissante
s'insére dans la membrane (m/s n° I,
vol. 4, p.57). Une fois «translo-
quées », les protéines, non retenues
dans le RE, sont exportées vers
I'appareil de Golgi. Pour sortir du
RE, elles doivent acquérir une struc-
ture tridimensionnelle conforme aux
controles de qualité qui régissent
I'export vers I'appareil de Golgi. Ce
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repliement est plus ou moins rapide
selon les protéines et s’effectue sou-
vent grace a l'aide de protéines cha-
perons. Parmi elles se trouverait la
calnexine, une phosphoprotéine
membranaire qui lie le calcium dans
le RE et s’associe a des glycoprotéi-
nes transmembranaires multiméri-
ques. [’association de la calnexine
avec la machinerie de translocation
protéique, beaucoup plus stable
qu’'avec d’autres complexes, pourrait
permettre a la calnexine d’interagir
rapidement et transitoirement avec
les polypeptides en cours de syn-
these.

Dans les cellules d’hépatome
humain HepG2, par exemple, les
glycoprotéines nouvellement synthé-
tisées s’associent individuellement a
la calnexine préexistante, une carac-
téristique non partagée par les pro-
téines non glycosylées ou déglycosy-
lées [1]. Cela ne signifie pas pour
autant que la calnexine se lie direc-
tement aux oligosaccharides, ou que
ceux-ci apportent des informations
sur I'état conformationnel de la pro-
téine. [’importance des N-glycosy-
lations dans le repliement et le
transport des protéines est large-
ment documentée et la mutagenese
des sites de glycosylation provoque
souvent des repliements aberrants,
I'agrégation et I'inhibition du trans-
port des polypeptides et leur associa-
tion avec BiP (binding immunoglobu-
lin protein). Les glycosylations pour-
raient diminuer le risque d’agréga-
tion des protéines, inhiber ainsi leur
association avec BiP et favoriser leur
liaison a la calnexine. Les glycopro-
téines, partiellement bien structu-
rées, seraient reconnues par la cal-
nexine et la vitesse de dissociation
des deux partenaires serait fonction
de la rapidité avec laquelle les glyco-
protéines adoptent une conforma-
tion leur permettant d’étre transpor-
tées. Dans les cellules HepG2, les
glycoprotéines nouvellement synthé-
tisées s’associeraient aux chaperons
moléculaires membranaires, dont la
calnexine est le principal représen-
tant, et les protéines non glycosylées
seraient prises en charge par les
chaperons solubles, comme BiP.

msssss Une démonstration directe du role
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de la calnexine dans I'assemblage
des complexes multimériques vient
d’étre apportée par I'étude des
molécules du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH). Le
CMH-I présente les peptides antigé-
niques aux lymphocytes T cytotoxi-
ques et est composé d’une chaine
lourde, transmembranaire et glycosy-
lée, associée a une chaine légere,
soluble, la B2-microglobuline (f2-m).
[’assemblage a lieu rapidement dans
le RE et la structure de I’'hétérodi-
mere est stabilisée par la fixation des
peptides, d’origine cytosolique,
« transloqués » par des transporteurs
spécifiques [2, 3]. Chez la souris, en
I'absence de transporteurs fonction-
nels, les complexes sont dépourvus
de peptides et transportés tres len-
tement vers |'appareil de Golgi. Des
molécules du CMH-I, vides de pep-
tides, peuvent aussi étre produites
apres transfection des ADNc dans
les cellules de drosophile qui ne
possedent pas ce systeme de trans-
location peptidique a travers la
membrane du RE [4]. A la diffé-
rence de ce qui est observé dans les
cellules de souris, le CMH-I exprimé
par les cellules de drosophile est
rapidement transporté vers I'appareil
de Golgi. 1l existe donc, dans les cel-
lules de mammiféres, un mécanisme
de rétention des molécules du
CMH-I non associées a des peptides,
qui est absent ou non fonctionnel
dans les cellules d’insectes. C'est a
la calnexine que vient d’étre impu-
tée cette originalité [5]. L’introduc-
tion de la calnexine dans les cellu-
les d’insectes (par transfection des
ADNc) modifie le transport du
CMH-I vide qui devient semblable
au transport du CMH-I vide des cel-
lules de souris déficientes en trans-
porteurs peptidiques. En outre, la
calnexine abroge le transport des
chaines lourdes non complexées aux
chaines légéres et les protége de la
dégradation. Dans le RE, la cal-
nexine retiendrait a la fois ces chai-
nes lourdes et les hétérodimeres
vides, constitués d’une chaine
lourde, partiellement conformée,
associée a la B2-m. Le relargage de
la chaine lourde aurait lieu lors de
I'acquisition d’une conformation

permettant le transport, un phéno-
mene tres largement dépendant de
la fixation des peptides endogenes
et de la f2-m. A ce stade, I’approvi-
sionnement en peptides de forte
affinité dans le RE est limitant, et les
différents alleles de CMH-I exprimés
par une cellule entrent probable-
ment en compétition pour capter les
peptides disponibles. Ainsi, en par-
tie grace a la calnexine, seuls les
complexes CMH-I associés a des
peptides endogenes peuvent attein-
dre la surface cellulaire. Cela évite
que des molécules incomplétement
assemblées atteignent la surface et
s’associent a des peptides exogénes,
ce qui pourrait provoquer la des-
truction de cellules normales par les
lymphocytes cytotoxiques.
[’assemblage et le transport des
molécules du CMH-II (présentatrices
des peptides exogeénes aux
lymphocytes T auxiliaires) ont été
bien étudiés et comportent aussi
une étape d’association a la cal-
nexine [6]. Le CMH-II consiste en
deux sous-unités o et B, associées, a
I'intérieur de la cellule, a plusieurs
formes de chaine invariante (Ii).
Dans le RE, les complexes ofli for-
ment une structure nonamérique
par addition successive de trois
diméres of sur un trimére de
chaine invariante [7]. La calnexine
s’associe rapidement et individuelle-
ment aux sous-unités o, B et Ii nou-
vellement synthétisées et ne se
sépare du complexe afli que lors
que que le dernier dimere off est
ajouté pour former la structure
nonamérique définitive. La dissocia-
tion de la calnexine précede le
transport des complexes ofili vers
I'appareil de Golgi. En I'absence de
chaine invariante, la majorité des
complexes n’est pas transportée et
s’associe a des chaperons solubles du
RE. Il existerait donc un relais de
chaperons solubles et membranaires
qui stabiliserait des portions différen-
tes des sous-unités du CMH-II
jusqu’a leur oligomérisation com-
pléte et leur transport.

L.e maintien de la calnexine elle-
méme dans le RE est effectué par
son extrémité cytoplasmique qui
possede une suite d’acides aminés
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chargés semblable aux motifs de
rétention identifiés sur d’autres pro-
téines transmembranaires retenues
dans le RE. Lorsque ce motif est
délété, la calnexine mutante sort du
RE et se concentre dans I'appareil
de Golgi [8]. Apreés élimination de
toute la région intracytoplasmique,
le mutant est détecté non seulement
dans I'appareil de Golgi mais aussi
en surface et dans les lysosomes. La
calnexine s’associe aux sous-unités
non completement assemblées du
récepteur de I'antigéne, et en par-
ticuliler a la chaine CD3e. CD3g,
exprimée seule, est maintenue dans
le RE par un motif de rétention
mais, lorsqu’elle est coexprimée avec
les formes sauvages et mutantes de
la calnexine, sa distribution intracel-
lulaire suit strictement celle de la
calnexine. Cela suggére, a nouveau,
que la calnexine détermine la loca-
lisation intracellulaire des protéines
qui lui sont associées et que, dans
les conditions normales, elle retient
les sous-unités et les multimeres
incomplets dans le RE.
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BEEE L’acidification des foréts:
animaux en péril. En Hollande,
80 % des foréts (2500 km?) sont
composées de coniferes et d’arbres
a feuilles caduques qui poussent
sur des sols pauvres et acides. Dans
ces foréts, les mésanges charbon-
nieres, et autres passereaux fores-
tiers, pondent de plus en plus fré-
quemment des ceufs dont la
coquille est fine et poreuse. L’éclo-
sion des ceufs est rare parce qu'ils
ne sont plus protégés de la dessic-
cation ou parce que la coquille se
brise trop facilement. Pendant la
période de ponte, la demande en
calcium est considérable pour assu-
rer la fabrication des coquilles
d’ceufs et la mésange ne dispose
que d’'une réserve calcique tres
limitée. L’apport de calcium pour-
rait faire défaut dans certaines
régions et, en comparant le con-
tenu stomacal des oiseaux vivant
dans les foréts a sols pauvres et
riches, la source de calcium man-
quante a pu étre identifiée. Il s’agit
de la coquille d’escargot. Alors
qu’ils sont en nombre constant
dans les régions a sols riches, les
escargots disparaissent progressive-
ment des sols pauvres. Eux aussi
ont besoin d’une grande quantité
de calcium pour se reproduire et
croitre. En plus de la nourriture
habituelle, ils s’approvisionnent en
calcium par ingestion de fragments
rocheux et par absorption a travers
la peau. Le déclin des populations
d’escargots est lié a la disparition
du calcium des sols pauvres, une
conséquence directe de I'augmen-
tation des dépots acides dans les
foréts nordiques. Dans les régions
fortement peuplées, comme la Hol-
lande, le probléme pourrait étre
provisoirement réglé par un apport
supplémentaire de calcium
(coquille d’ceuf de poule...). Mais
dans les régions les plus reculées,
les dépots acides et la carence en
calcium continueront de décimer
les populations d’oiseaux sauvages
et cela n'est qu'une des consé-

quences dramatiques de I'acidifica-
tion des sols qui perturbe I'écosys-
teme forestier.

[Graveland |, et al. Nature 1994 ;
368 : 446-8.]

HEE Amylose systémique hérédi-
taire a prédominance rénale. Dans
une famille canadienne d’origine
britannique, Vigushin et al. [1]
(Londres, GB et Winnipeg,
Canada) ont identifié une amylose
dont les fibrilles contiennent de
facon prédominante de I’apolipo-
protéine Al (apoAl). Il s’agit de la
troisieme famille rapportée chez
laquelle I'amylose dérive de
I'apoAl. Le plasma contient un
variant d’apoAl portant une charge
positive supplémentaire. L’atteinte
rénale est particuliere: le dépot
amyloide semble prédominer dans
I'interstitium et non dans les glo-
mérules; la protéinurie est peu
abondante et I’évolution de l'insuf-
fisance rénale est lente. La mala-
die se transmet selon le mode
autosomique dominant. Le séquen-
cage du geéne de I'apoAl a mis en
évidence, chez les sujets hétérozy-
gotes atteints, une mutation ponc-
tuelle touchant le codon 26, dans
I'exon 3. 11 en résulte la substitu-
tion d’une arginine a une glycine,
en position 26, dans la protéine.
Fait surprenant, le variant Arg 60
de 'apoAl peut entrainer une amy-
lose avec ou sans neuropathie. Le
variant Arg 60 a été également
observé dans une amylose sans
neuropathie (m/s n° 9, wol. 8,
p. 999). Dans d’autres cas d’amy-
lose familiale a prédominance
rénale, des fibrilles amyloides de
composition différente ont été
identifiées, dérivées du lysozyme ou
de la chaine o du fibrinogene [2].
[1. Vigushin DM, et al. Quart | Med
1994 ; 87: 149-54.]

[2. Tomoyuki U, et al. J Clin Invest
1994 : 93: 731-6.]




