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Un code postal pour
les enzymes lysosomales

Les hydrolases acides ont un cheminement complexe entre
leur synthése sur le réticulum endoplasmique rugueux et leur
transport, apreés glycosylation et démasquage de résidus
mannose-6-phosphate, vers le lysosome. Ce processus est
anormal dans une maladie, la mucolipidose II, caractérisée
par I’absence de mannose-6-phosphate libre sur les hydrola-
ses acides, qui sont alors sécrétées dans le milieu extracellu-
laire et non plus concentrées dans les lysosomes.

es lysosomes sont des
organites cytoplasmiques
que ’on retrouve dans
toutes les cellules euca-
ryotes ou ils sont impli-
qués dans la dégradation de nom-
breux constituants macromolécu-
laires [1]. Etudiés au microscope
électronique, ils ont I’aspect de
vésicules limitées par une mem-
brane simple, de forme et de taille
trés variables [2]. Ces vésicules
renferment un ensemble d’enzy-
mes hydrolytiques capables de
digérer toutes les classes de macro-
molécules. On connait en fait une
cinquantaine d’hydrolases lysoso-
males différentes, incluant des
nucléases, des glycosidases, des
protéases, des lipases, des phos-
pholipases, des phosphatases et des
sulfatases. Toutes ces enzymes ont
une activité optimale a pH voisin
de 5,0, qui est le pH existant a
I’intérieur du lysosome. On par-
lera donc d’hydrolases acides.
L’hétérogénéité morphologique
des lysosomes reflete la diversité

des fonctions que remplissent les
hydrolases acides dans la cellule.
Chaque type de lysosome est
caractérisé par un ensemble
d’hydrolases acices qui lui est pro-
pre. Certains lysosomes peuvent
ainsi étre impliqués dans la dégra-
dation et le renouvellement de
constituants intra- et extra-
cellulaires. D’autres jouent un role
dans la digestion des micro-
organismes apres leur phagocytose
par la cellule. D’autres encore
sont responsables de 1’autolyse de
certaines cellules dans le pro-
gramme de développement
embryogénétique. Les lysosomes
peuvent également étre chargés de
I’assimilation de cholestérol apres
I’'internalisation des lipoprotéines
sériques.

Les premiéres études sur la bio-
genese des lysosomes ont montré
que ces organites se formaient a
partir des vésicules qui bourgeon-
naient de I’appareil de Golgi ou
d’une structure tubulaire 2 mem-

brane lisse associée a ’appareil de m—
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Figure 1. Translocation des hydrolases acides dans la lumiére du réticu-
lum endoplasmique (RE) rugueux. L’initiation de la synthése protéique débute
dans le cytoplasme. Dés que I'extrémité N-terminale de la protéine émerge de
la grosse sous-unité du ribosome, une particule cytosolique (SRP : signal reco-
gnition particule) s’y attache et bloque I'élongation de la chaine polypeptidi-
que. La syntheése protéique reprend lorsque I’ensemble s’associe a un récep-
teur de la membrane du réticulum reconnaissant le SRP (m/s, n° 6, vol. 2,
p. 341). La protéine naissante est alors insérée 3 travers un pore protéique
de la membrane et poussée dans la lumiére du réticulum endoplasmique.
L’association du ribosome & la membrane pourrait étre éventuellement prise
en charge par des ribophorines du réticulum endoplasmique rugueux. L’extré-
mité N-terminale de la protéine appelée peptide signal est trés vite éliminée
de la protéine en voie d’élongation grdce a une peptidase située sur la face
interne de la membrane du réticulum.

tes les autres protéines destinées

Golgi et au réticulum endoplasmi-
que (GERL). Plus récemment,
plusieurs équipes se sont attachées
a €lucider la maniére dont les
hydrolases acides étaient synthéti-
sées puis concentrées a I’intérieur
des lysosomes. Les mécanismes
moléculaires se trouvant a la base
de ces phénomenes sont a présent
compris de fagon assez détaillée et
nous voulons en faire ici une
bréve revue.

Les hydrolases acides, comme tou-

N

a étre excrétées de la cellule ou
insérées dans la membrane plas-
mique, sont synthétisées sur les
ribosomes liés au réticulum endo-
plasmique. Les protéines de ce
groupe disposent généralement
d’une extension de 20 acides ami-
nés, le plus souvent située a leur
extrémité aminée. Cette séquence
d’acides aminés, appelée « peptide
signal », permet au polypeptide en
voie d’élongation de s’ancrer a
m/s n° 8 vol. 3, octobre 87



des récepteurs situés dans la
membrane du réticulum endoplas-
mique (figure I1). Ces protéines
sont ensuite transférées dans la
lumiére de cet organite ou I'exten-
sion N-terminale est, dans la plu-
part des cas, éliminée [3]. Parmi
toutes les protéines synthétisées
sur les ribosomes liés aux mem-
branes et insérées dans la lumiére
du réticulum endoplasmique, la
cellule doit alors reconnaitre spé-
cifiquement les hydrolases acides
pour les trier du reste des protéi-
nes et les orienter de fagon appro-
priée vers les lysosomes.

Par analogie avec le « peptide
signal », on peut imaginer que
tous ces phénomeénes pourraient
étre controlés par la présence
d’éléments d’information ou
« signaux » intégrés a la structure
méme des protéines. Ces signaux
seraient reconnus par des systemes
récepteurs*qui assurent la ségré-
gation des protéines pour permet-
tre leur voyage vers le comparti-
ment cellulaire qui constitue leur
destination finale. Ces signaux
joueraient donc le réle d’un véri-
table « code postal » destiné a diri-
ger le transport intracellulaire des
protéines. La structure chimique
du « code postal » des hydrolases
acides est a présent connue, et le
récepteur chargé de sa lecture a
été identifié. Ces découvertes
constituent donc des précédents
importants pour les travaux sur
les mécanismes assurant le tri des
autres protéines.

Découverte des résidus
mannose-6-phosphate

L’existence d’un marqueur qui
serait propre aux hydrolases aci-
des et permettrait leur reconnais-
sance par un mécanisme de tri a
pu étre mise en évidence grace a
I’étude de diverses maladies affec-
tant les fonctions lysosomales.
Ainsi, lorsqu’on analyse le con-
tenu lysosomal des cellules de
patients atteints de mucopolysac-
charidose, on constate 1’absence
d’une enzyme responsable du
catabolisme des mucopolysaccha-
rides. A partir de biopsies de la
peau, on peut maintenir en cul-
ture des fibroblastes dont le con-
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tenu en hydrolases acides refléte
le défaut enzymatique caractéris-
tique de la maladie. Dés la fin des
années 60, on savait qu’il était
possible de compenser la carence
en (-glucuronidase des fibroblas-
tes de patients atteints de muco-
polysaccharidose en ajoutant
I’enzyme provenant d’individus
normaux au milieu de culture ou
ces cellules étaient maintenues [4].
Ce processus de capture, de par
sa sélectivité et sa saturabilité,
suggérait alors que la reconnais-
sance de ces enzymes dépendait
d’un récepteur situé a la surface
cellulaire.

D’autre part, chez certains
patients souffrant d’une maladie
héréditaire récessive, la mucolipi-
dose II, on avait constaté une
déficience intracellulaire en de
multiples activités hydrolytiques.
Les fibroblastes de ces patients
étaient pourtant capables de
synthétiser ces enzymes qui
étaient actives mais étaient sécré-
tées dans le milieu extra-cellulaire
plutdt que d’étre dirigées vers le
lysosome. Cette déficience multi-
ple en diverses hydrolases acides
pouvait également étre corrigée en
fournissant aux fibroblastes mala-
des cultivés in vitro les enzymes
de sujets normaux. On ne pouvait
donc expliquer cette déficience par
I’absence ou I'inactivité du récep-
teur responsable de la recapture.
Cette maladie, qui a un caractére
récessif, résulte probablement
d’une mutation au niveau d’un
gene unique. Cela suggérait donc
que la mucolipidose II était due
a un défaut au niveau du signal
de reconnaissance qui devrait
donc étre commun a plusieurs,
sinon 2 toutes les hydrolases
acides [5].

Le phenomene de recapture des
hydrolases acides exogenes peut
étre inhibé par la destruction
préalable de leur composante oli-
gosaccharidique sous I’action du
periodate [6]. Cela laissait suppo-
ser que le « marqueur » reconnu
par les récepteurs a la surface des
fibroblastes en culture était situé
dans la partie oligosaccharidique
de cette classe particuliere de
glycoprotéines que constituent les
hydrolases acides. En se basant

sur ce premier indice, Kaplan et
ses collaborateurs [7] ont alors pu
démontrer que la liaison des
hydrolases acides exogenes a leurs
récepteurs sur les fibroblastes pou-
vait étre spécifiquement inhibée
par I’addition de mannose-6-phos-
phate (man-6-P) dans le milieu de
culture. L’addition d’autres sucres
tels le mannose, le glucose-6-phos-
phate ou le galactose n’avait
aucun effet sur le phénomeéne.
Ces résultats constituaient la pre-
miere indication que le marqueur
propre aux hydrolases acides était
constitué de résidus man-6-P. Ces
groupements particuliers ont plus
tard été identifiés chimiquement
au sein de la structure des oligo-
saccharides, liés aux hydrolases
acides [8] mais ils n’ont jamais été
retrouvés dans aucun autre type
de glycoprotéines.
La voie d’insertion
dans le lysosome

L’existence de résidus mannose-6-
phosphate (man-6-P) dans les
hydrolases acides permet donc
leur liaison spécifique aux récep-
teurs situés a la surface des fibro-
blastes et leur internalisation sélec-
tive dans des structures vésiculai-
res qui, pour finir, fusionneraient
avec les lysosomes a l’intérieur de
la cellule. A partir de cette obser-
vation, on pourrait donc imaginer
un processus selon lequel les enzy-
mes lysosomales seraient d’abord
sécrétées avant d’étre recapturées
par les cellules (hypothése de la
sécrétion-recapture).

Cependant, si on ajoute au milieu
de culture des fibroblastes nor-
maux un exces de man-6-P libre
capable d’inhiber la recapture
d’hydrolases acides qui pourraient
éventuellement avoir été sécrétées
dans le milieu de culture, on
n’affecte pas le contenu enzyma-
tique des lysosomes. Il semble
donc que les hydrolases acides
nouvellement synthétisées soient
insérées selon une voie exclusive-
ment intracellulaire sans qu’il y
ait sécrétion préalable des enzy-
mes 2a l’extérieur des cellules.
L’élaboration d’un test de liaison
des hydrolases acides a leur récep-

teur a permis de confirmer cette
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hypothése en démontrant que le
nombre de récepteurs présents a
la surface cellulaire ne représente
ue 10 % de celui mesuré sur les
ractions cellulaires correspondant
aux membranes intracellulaires
(réticulum endoplasmique ru-
gueux, Golgi, membranes lysoso-
males). De plus, il semble que la
proportion de récepteurs engagés
dans une liaison avec une hydro-
lase acide va en décroissant dans
I’ordre suivant : réticulum endo-
plasmique, Golgi, lysosome [9].
Les récepteurs présents dans les
lysosomes et ceux situés dans la
membrane plasmique ne présen-
tent qu’un taux d’occupation de
10 % alors que ce taux d’occupa-
tion est de 80 % dans le réticu-
lum. Ces résultats sont donc com-
patibles avec un modéle selon
lequel les enzymes lysosomales
seraient transportées du réticulum
endoplasmique rugueux aux lyso-
somes en passant par |’appareil de
Golgi. Le complexe récepteur-
enzyme se dissocierait ensuite
pour libérer les hydrolases acides
dans le lysosome. L’appareil de
Golgi jouerait donc un role essen-
tiel au niveau du tri moléculaire
responsable de Iinsertion des
enzymes lysosomales.

Biogenese du marqueur
mannose-6-phosphate

Lors de leur passage dans le réti-
culum endoplasmique, les enzy-
mes lysosomales nouvellement
synthétisées sont glycosylées au
niveau de leurs résidus aspara-
gine. Comme pour toutes les
autres glycoprotéines, cette addi-
tion d’oligosaccharides s’opére par
le transfert en bloc d’un oligosac-
charide riche en mannose. Les
glycoprotéines sont ensuite ache-
minées vers |’appareil de Golgi,
ou elles subissent certaines modi-
fications additionnelles au niveau
de leurs chaines oligosaccharidi-
ques. Dans le cas des hydrolases
acides, I’'une de ces modifications
consiste en l’addition du mar-
queur man-6-P. Cette addition
procede en deux étapes [10]. La
premiére consiste a transférer un
résidu N-acétylglucosamine-1-
phosphate (GlcNac-1-P) a partir

de [!l’'uridine-diphosphate-N-acé-
tylglucosamine (UDP-N-acétyl-
glucosamine) vers la position 6 de
certains résidus mannose dans
I’oligosaccharide initial. Dans la
deuxiéme étape, il y a hydrolyse
du pont phosphoester entre le
roupement phosphate et le
IcNac, ce qui découvre ainsi le
résidu man-6-P (figure 2). La
deuxiéme étape, qui est catalysée
par une phosphodiestérase, est
essentielle pour que I’hydrolase
acide se lie au récepteur du
man-6-P. Si le groupement reste
« coiffé » par un résidu Glc-Nac,
il ne pourra étre reconnu par le
récepteur. L’enzyme responsable
de la premiere étape est une Glc-
Nac-1-phosphotransférase. Cette
enzyme, tout comme la phospho-
diestérase, a été localisée au
niveau des premiers saccules de
I’appareil de Golgi (région « cis » :
la ou fusionnent les vésicules issues
du réticulum endoplasmique).
Cette enzyme joue également un
role clef dans le tri des hydrolases
acides puisque, parmi toutes les
glycoprotéines qui passent par le
Golgi, elle est capable de reconnai-
tre uniquement celles qui corres-
pondent aux précurseurs des
hydrolases acides. Une étude
récente portant sur la cathepsine
D et I'utéroferrine a démontré que
la  Glc-Nac-1-phosphotransférase
était capable de reconnaitre cer-
tains déterminants structuraux de
la chaine polypeptidique de ces
protéines en 1’absence des groupe-
ments oligosaccharidiques [11]. Il
est probable que ces déterminants
structuraux sont de nature confor-
mationnelle. La deuxiéme réaction
est catalysée par la N-acétylgluco-
samine-1-phosphodiester a-N-acé-
tylglucosaminidase qui a aussi été
partiellement purifiée a partir de
foie de rat et de placenta humain.
Cette enzyme se retrouve dans les
saccules «cis» et «trans» de
I’appareil de Golgi [12].

Le récepteur du
mannose-6-phosphate

Le récepteur du man-6-P a pu
étre purifié par chromatographie
d’affinité sur une colonne consti-
tuée d’hydrolases acides immobi-
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Figure 2. Phosphorylation des résidus mannose des hydrolases acides. UDP, UMP = uridine di- et mono-phosphate ;
P = phosphate. La premiére étape montrée dans cette figure transfére un résidu N-acétylglucosamine-1-phosphate
(GlcNac-1-P) & partir de I’'UDP-N-acétylglucosamine vers la position 6 de certains résidus mannosée dans I'oligosaccha-
ride présent initialement sur I'asparagine de I'hydrolase acide. Bien qu’on ait illustré ici la phosphorylation d’un seul
résidu mannose, il est certain que ce phénoméne se passe simultanément sur plusieurs résidus mannose d’un méme
oligosaccharide. La deuxiéme étape montre I’hydrolyse de la liaison phosphodiester entre le groupement phosphate
et le résidu de N-acétylglucosamine, démasquant le groupement man-6-P.

lisées sur un support solide [13].
Il s’agit d’'une glycoprotéine mem-
branaire dont le poids moléculaire
a été évalué a 215 000. Dans les
cellules parenchymateuses de foie
de rat, les méthodes immunohis-
tochimiques permettent de démon-
trer l’existence de ce récepteur
dans toutes les membranes de
I’appareil de Golgi [14].

D’autre part, on a pu montrer
aussi que la cathepsine D se
retrouvait associée au récepteur
man-6-P tout le long des saccules
du Golgi. Ces observations sugge-
rent donc que les enzymes lyso-
somales associées au récepteur
man-6-P traverseraient toutes les
saccules de 1’appareil du Golgi, de
la région «cis» a la région
« trans ». Cette hypothése est éga-
lement en accord avec le fait que
certaines enzymes lysosomales
(surtout celles sécrétées par les cel-
lules en culture) contiennent des
sucres complexes, qui sont ajou-
tés uniquement dans les saccules
« trans » du Golgi.

Un tout autre modele de transport
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des enzymes lysosomales a été
suggéré par Brown et Farqu-
har [15]. Les études immunocyto-
chimiques que les auteurs ont fai-
tes sur des cellules de pancréas
exocrine et sur des hépatocytes
n’ont pu mettre en évidence les
récepteurs au man-6-P que dans
un ou deux saccule(s), a I’extré-
mité « cis » de I’appareil de Golgi.
Dans ce modele, 1’association des
enzymes lysosomales, nouvelle-
ment synthétisées, avec les récep-
teurs de man-6-P dans les saccu-
les «cis » du Golgi permettrait
d’exclure les enzymes lysosomales
du reste des glycoprotéines de
sécrétion des leur entrée dans cet
organite. Les enzymes lysosoma-
les, retenues par les récepteurs de
man-6-P, seraient ensuite expé-
diées vers les lysosomes, a partir
de la région « cis » sans avoir a
traverser le Golgi en entier. Ce
modele est en accord avec le fait
que certaines hydrolases acides
sont dépourvues de sucres termi-
naux et ne semblent pas transiter
par les saccules distaux de I’appa-

reil de Golgi. Il semble donc qu’il
existe des variations dans le che-
min exact suivi par les hydrola-
ses acides au cours de leur trans-
port cellulaire et que le méca-
nisme précis puisse dépendre du
type cellulaire ou il est étudié.
L’intégration de toutes les obser-
vations en un modele unique est
encore compliquée par la décou-
verte récente d’un deuxiéme
récepteur au man-6-P. Ce récep-
teur differe du premier par son
poids moléculaire (46 000 au lieu
de 215000) et le fait qu’il
requiert des cations divalents pour
lier le man-6-P [16, 17]. On
ignore encore tout de sa distribu-
tion intracellulaire et de son réle
dans le contrdle du transport des
hydrolases acides.

Livraison des hydrolases
acides aux lysosomes
On commence également a con-
naitre en détail les modalités du
trajet intracellulaire suivi par les

enzymes lysosomales nouvellement
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synthétisées. L’immunocytochimie
démontre la présence de récep-
teurs au man-6-P dans des vési-
cules mantelées tapissées de cla-
thrine au voisinage de 1’appareil
de Golgi, ainsi que dans des
endosomes et des lysosomes [15].

lases acides, apres s’étre fixées a
leur récepteur dans I’appareil de
Golgi, se concentrent dans des
régions particulieres de la mem-
brane de cet appareil qui sont
tapissées de clathrine. Ces régions
bourgeonnent et forment des vési-

enzymes lysosomales liées a leur
récepteur (figure 3). Ces vésicules,
qui constituent la navette de
transport des hydrolases acides
nouvellement synthétisées vers le
lysosome, seraient donc analogues
a celles qui assurent I’internalisa-

On suppose donc que les hydro- cules mantelées contenant les tion des ligands aux divers récep-
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Figure 3. Mécanisme moléculaire de la biosynthése des hydrolases acides. Les hydrolases acides synthétisées
par les ribosomes liés aux membranes du réticulum endoplasmique rugueux (RER) (1) sont glycosylées par le transfert
en bloc d’un oligosaccharide préformé sur un intermédiaire lipidique, le dolichol (2). Aprés la perte de certains résidus
de sucre (3), I'oligosaccharide a haut contenu en mannose est transféré dans I'appareil de Golgi et phosphorylé selon
le mécanisme de la figure 2 (4, 5). Les molécules d’enzymes ainsi marquées reconnaissent sur la face interne de
la membrane de I'appareil de Golgi un récepteur qui les dirige vers des régions tapissées de clathrine. Ces vésicules
bourgeonnent (6) et deviennent des vésicules mantelées. La couche de clathrine disparait et le contenu des vésicules
s’acidifie au niveau du « Curl » (compartment for uncoupling receptor and ligand) (7). Cela provoque la dissociation
de I'enzyme du récepteur. Ce dernier est recyclé vers le systéme RER-Golgi alors que I'enzyme est livrée au lyso-
some (8). Il est possible qu’un petit nombre de molécules d’enzymes lysosomales transitent par la surface cellulaire (9)
avant d’étre réinternalisées vers le lysosome (10). Cette derniére voie est particuliérement bien mise en évidence lors
de I'addition d’enzymes au milieu de culture de fibroblastes in vitro. M = mannose; G = glucose; GN = N-
mmmm acétylglucosamine ; P = phosphate ; ENZ = enzyme ; R = récepteur des résidus phosphomannosyl; DOL = dolichol.
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teurs de la membrane plasmi-
que [18].

La laison des hydrolases acides a
leur récepteur dans I’appareil de
Golgi et dans les vésicules man-
telées semble étre un événement
déterminant permettant a ces der-
nieres d’étre efficacement dirigées
vers les lysosomes. Dans les fibro-
blastes des patients atteints de
mucolipidose II, les hydrolases
acides qui sont synthétisées sans
leur marqueur man-6-P ne peu-
vent se lier au récepteur et on
observe que les vésicules mante-
lées s’accumulent au voisinage de
la région du Golgi ou elles pren-
nent naissance [19]. Il semble
donc que le voyage des vésicules
mantelées vers leur destination
finale soit déclenché par la liaison
du ligand avec le récepteur. On
pourrait imaginer que 1’établisse-
ment de cette liaison induise les
modifications nécessaires dans
I'organisation moléculaire de la
membrane lysosomale pour provo-
quer la reconnaissance des vésicu-
les par le lysosome.

Les hydrolases acides voyagent a
travers la cellule en association
avec leur récepteur mais se
retrouvent a I’état libre dans le
lysosome. La dissociation des
hydrolases acides de leur récepteur
semble avoir lieu avant que les
vésicules mantelées ne fusionnent
avec les lysosomes, dans un orga-
nite spécialisé. Cet organite a été
baptis¢ « CURL », un acronyme
pour 1’appellation anglaise : com-
partment for uncoupling receptor and
ligand. Dans le « CURL », I’aci-
dification du milieu intravésicu-
laire provoque la rupture de la
liaison récepteur-ligand qui n’est
stable qu’a des pH supérieurs a
6,0. Tout comme 1’association du
récepteur avec son ligand était
responsable de I’expédition de la
navette au lysosome, la dissocia-
tion du complexe provoque le
retour du récepteur a 1’appareil de
Golgi [20]. Ces récepteurs peuvent
alors se lier a une nouvelle molé-
cule d’hydrolase et, ainsi chargés,
refaire le chemin vers le lysosome.
De leur coté, les hydrolases aci-
des qui viennent d’étre livrées au
lysosome subissent une hydrolyse
de leur groupement man-6-P [21],
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ce qui empéche une nouvelle liai-
son des enzymes au récepteur.
Une derniére étape assurant la
maturation finale des enzymes
lysosomales consiste en leur pro-
téolyse ménagée pour former les
espéces moléculaires compléternent
actives [22]. La protéolyse des
hydrolases lysosomales semble se
faire en plusieurs étapes apres que
les molécules ont quitté 1’appareil
de Golgi. Les dernieres étapes se
passent dans le lysosome [23].
Le site exact de la déphosphory-
lation est encore mal connu.
L’hypothese la plus simple serait
que cette réaction soit controlée
par une phosphatase présente
dans le lysosome lui-méme. Il
existe cependant une souche de
cellules murines dont les enzymes
lysosomales restent phosphorylées
de facon stable [24]. II semble
donc que le fait qu’une molécule
rejoigne le lysosome ne soit pas
suffisant pour assurer la destruc-
tion de son marqueur man-6-P. Il
est possible en fait que cette étape
soit antérieure a l’arrivée des
enzymes dans le lysosome et ait
lieu dans un compartiment endo-
somal [25]. Tant que la phospha-
tase impliquée dans cette réaction
ne sera pas caractérisée, il sera
cependant difficile d’en déterminer
exactement le mécanisme.

Existe-t-il d'autres
voies de transport ?

Bien que le marqueur man-6-P
semble jouer un role trés impor-
tant pour le transport de nom-
breuses enzymes lysosomales, plu-
sieurs observations suggerent que
le mécanisme décrit ci-dessus ne
constitue qu’une des voies possi-
bles. Ainsi, certaines hydrolases
lysosomales telles que 1'c-
glucosidase et la cathepsine D se
retrouvent en quantités presque
normales dans les fibroblastes pro-
venant de malades atteints de
mucolipidose II [22, 26]. D’autre
part, dans le foie, la rate, le rein
et le cerveau de ces patients,
I’activité de beaucoup d’enzymes
lysosomales est normale, bien que
ces tissus soient, tout comme
les fibroblastes, déficients en
N-acétylglucosaminyl-1-phospho-

transférase [27, 28]. Enfin,
lorsqu’on traite les cellules de
poumons d’embryon humain
(WI-38) avec du chlorure
d’ammonium, on provoque la
sécrétion de I’arylsulfatase sans
affecter celle de la phosphatase
acide [29]. Le chlolure d’ammo-
nium, en élevant le pH intralyso-
somal, empéche la dissociation du
complexe enzyme-récepteur, le
recyclage du récepteur et par con-
séquent son retour a ’appareil de
Golgi. Les hydrolases arrivant
ainsi dans un Golgi « vidé » de
ses récepteurs sont sécrétées, si
leur insertion dépend de la pré-
sence du récepteur (comme c’est
le cas pour I’arylsulfatase).

Le fait que la phosphatase acide
ne soit pas affectée par ce traite-
ment semble indiquer que son
insertion dans le lysosome est
indépendante des récepteurs
man-6-P. On connait encore peu
de choses sur ces autres mécanis-
mes. L’étude de la glucocérébro-
sidase dans une lignée de cellules
monoblastiques [30] a montré que
cette enzyme portait des oligosac-
charides de type complexe non
phosphorylés mais fortement sialy-
1és. L’addition d’inhibiteurs de la
maturation des oligosaccharides au
milieu de culture des cellules
empéche I’incorporation de résidus
d’acide sialique sur l’enzyme et
bloque son transport vers le lyso-
some. Il est donc possible que,
dans ce cas au moins, la sialyla-
tion soit importante pour assurer
un transfert correct de 1’enzyme
dans le lysosome.

| Conclusion

Certaines maladies sont caractéri-
sées par une déficience en une ou
plusieurs enzymes lysosomales
nécessaires au métabolisme nor-
mal des cellules. Cette carence
enzymatique est généralement
congénitale et transmise héréditai-
rement sur un mode récessif auto-
somal. Une trentaine d’affections
de ce genre sont actuellement con-
nues. Elles sont rares, leur fré-
quence dans une population mixte
normale n’étant que de quelques
cas pour 10 000 naissances. Ces
enzymopathies congénitales, qui
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portent le plus souvent sur le
métabolisme des glucides, des
mucopolysaccharides ou des lipi-
des, peuvent avoir plusieurs cau-
ses. Certains syndromes sont
caractérisés par une absence totale
d’une hydrolase ou une forte
diminution de ’activité enzyma-
tique. Ces déficits sont générale-
ment dus a des défauts dans la
transcription du geéne, a des muta-
tions au niveau de ces geénes ou
a une vitesse anormalement éle-
vée de dégradation des hydrolases
acides [31]. L’élucidation du
mécanisme d’insertion des hydro-
lases acides dans le lysosome a
permis de définir une nouvelle
anomalie moléculaire au niveau
de la biosynthése du marqueur
man-6-P dans le cas des mucoli-
pidoses II. Bien que, a ’exception
de greffes d’organes dans certains
cas, aucun traitement efficace de
ces maladies n’ait été trouvé
jusqu’a présent, les progres
récents dans le domaine du trans-
port des enzymes lysosomales
renouvellent I’espoir d’un possible
traitement palliatif par des prépa-
rations enzymatiques correctement
« ciblées » vers les lysosomes

Summary

The molecular basis for the tar-
geting of acid hydrolases to
lysosomes has been studied
extensively in the past ten
years. It is now known that the
oligosaccharides of newly
synthesized lysosomal enzymes
are phosphorylated to generate
a common recognition marker :
mannose-6-phosphate. This
takes place after the enzyme has
been transported from the
endoplasmic reticulum to the
Golgi apparatus. The phos-
phorylated acid hydrolases then
bind to receptors that specifi-
cally recognize mannose-6-phos-
phate moieties and the enzymes
bound to their receptors are
transported to the lysosomes by
a route that is still largely unk-
nown. This mechanism provi-
des a nice model which illustra-
tes the concept that the address
(or zip code) for targeting a
protein to its appropriate cellu-
lar compartment is encoded in
specific structural features of the
protein itself.
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