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p 75LNTR .
I’énigmatique recepteur
des neurotrophines

Les neurotrophines (NGF, BDNF, NT-3, 4/5 et 6) contro6-
lent la prolifération, la différenciation et la survie neuro-
nale. Elles disposent chacune de deux types de récepteurs :
un membre spécifique de la famille Trk (récepteur de forte
affinité) contenant un domaine cytoplasmique a activité
tyrosine kinase et la p75"™R ou récepteur de faible affinité
liant toutes les neurotrophines. L’importance fonctionnelle
des Trk a été rapidement mise en évidence, tandis que celle
de la p75'NTR est restée longtemps énigmatique. Les pre-
miers travaux ont montré que la p75"~"R controlait 'activité
des Trk et participait au transport axonal rétrograde des
neurotrophines. Des données récentes obtenues dans des
systemes ne synthétisant pas Trk permettent d’attribuer
deux fonctions propres a la p75'N™®, s’exercant au travers
de deux voies de transduction différentes : la stimulation
de la migration des cellules de Schwann qui met en jeu
Pactivation du facteur de transcription NFKB et I'induction
de apoptose qui met en jeu la production de céramide. La
p75"™N'R, longtemps détronée par les Trk, semble étre en
fait un médiateur essentiel des neurotrophines.

es facteurs neurotrophiques
favorisent la survie de cer-

Cohen - prix Nobel 1986 (m/s n°9,
vol. 2, p. 529) [1] - favorise la survie et

taines populations neuronales,

notamment au cours du déve-

loppement, mais ils sont égale-
ment impliqués dans la prolifération
et la différenciation neuronale, le
développement et le fonctionnement
des synapses, et les phénomeénes de
plasticité adaptative. Le NGF (nerve
growth factor), premier facteur neuro-
trophique identifié en 1951 par R.
Levi-Montalcini, V. Hamburger et S.

la neuritogenése de certaines popula-
tions neuronales, telles que les neu-
rones sympathiques, les neurones sen-
soriels et les neurones cholinergiques
de la base du cerveau antérieur. Preés
de 40 ans apres la découverte du NGF,
d’autres facteurs neurotrophiques
furent identifiés (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor, NT-3, NT-4/5, NT-
6) présentant une structure proche de
celle du NGF et regroupés dans la
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famille des neurotrophines (m/s n°7,
vol. 6, p. 700; n°6, vol. 7, p. 620).

Les deux types
de récepteurs
des neurotrophines

Le premier récepteur connu du NGF
est la protéine p75, appelée p7HNH®
ou p75'"NT® [2] car elle constitue en
fait le récepteur de faible affinité de
toutes les neurotrophines (Kd =
10-°M). Ce récepteur est caractérisé
par une vitesse rapide d’association et
de dissociation du ligand. II est formé
d’une chaine polypeptidique trans-
membranaire de 75 kDa. La présence
dans le domaine extracellulaire de
quatre régions riches en cystéine per-
met d’inclure la p75 dans la superfa-
mille des récepteurs du TNF (tumor
necrosis factor) (figure 1). Son domaine
extracellulaire est impliqué a la fois
dans la fixation des neurotrophines
et dans la dimérisation du récepteur
[3]. Le court domaine intracellulaire
de la p75 est cependant dépourvu
d’activité enzymatique et reste énig-
matique sur le plan fonctionnel.

Prés de dix ans apres la découverte de
la p75, les récepteurs de forte affinité
des neurotrophines (Kd = 10-'" M)
appartenant a la famille Trk ont été

identifiés (m/s n°6, vol. 7, p. 620). Le
premier Trk isolé, ou TrkA, est spéci-
fiquement activé par le NGF; BDNF
et NT-4/5 activent spécifiquement
TrkB (bien que ces deux neurotro-
phines puissent aussi se fixer a TrkA
avec une affinité plus faible) et TrkC
est spécifiquement activé par NT-3
(bien que NT-3 puisse aussi se fixer
avec une affinité plus faible a TrkA et
B) [4]. Exception faite de quelques
isoformes non catalytiques, tous les
membres de la famille Trk possédent
dans leur partie intracellulaire un
domaine a activité tyrosine kinase
impliqué dans la transmission du
signal (figure I1). La liaison d’une neu-
rotrophine sous forme homodimé-
rique sur son Trk spécifique induit la
dimérisation du Trk, puis I'autophos-
phorylation de ce récepteur sur des
résidus tyrosine, ce qui déclenche la
phosphorylation de divers substrats
intracellulaires. Ainsi, la fixation du
NGF sur TrkA induit une cascade
d’événements de transduction impli-
quant les MAP kinases et aboutissant
notamment a l’activation de facteurs
de transcription.

[’engouement suscité par la décou-
verte des Trk a d’abord laissé en sus-
pens I’énigme concernant les fonc-
tions de la p75. Pendant plusieurs
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Figure 1. Représentation schématique des récepteurs de la superfamille du
TNFR et de la famille des Trk. Quelques membres seulement ont été repré-
sentés. Cys: région riche en résidus cystéine (rouge hachuré); DD: death
domain (bistre foncé); Ig: région possédant une homologie de structure avec
celle des immunoglobulines; LR: région riche en résidus leucine (gris); TK:
domaine catalytique a activité tyrosine kinase (rouge).
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années, ce sont les roles de la p75 en
liaison avec les Trk qui ont été
décrits. Cependant, un certain
nombre de données récentes, obte-
nues dans des systémes n’exprimant
pas Trk, ont permis d’attribuer a la
p75 des fonctions propres, indépen-
dantes des Trk. Ces nouvelles don-
nées replacent la p75 a I'avant d’une
scéne longtemps occupée par les Trk
et semblent offrir enfin a ce récep-
teur ses lettres de noblesse.

La synthese de la p75
et sa régulation

Au cours du développement, la p75
est exprimée transitoirement dans
certaines structures nerveuses, telles
que le cervelet ou les motoneurones
médullaires. Son expression peut
également persister chez 1’adulte
(neurones corticaux, neurones choli-
nergiques de la base du cerveau anté-
rieur et neurones sympathiques et
sensoriels). Des cellules non neuro-
nales (cellules de Schwann, kératino-
cytes, lymphocytes B) expriment éga-
lement ce récepteur. Les cellules
exprimant p75 sont donc extréme-
ment variées et elles coexpriment
généralement p75 et Trk. Ainsi, la
majorité des cellules sensibles au
NGF expriment a la fois p75 et TrkA,
avec un rapport p75/TrkA le plus
souvent élevé. L’expression de p75
est largement plus étendue que celle
de TrkA, ce qui est en parfait accord
avec le fait que p75 puisse fixer
toutes les neurotrophines.

Sous l'influence de diverses lésions,
une réexpression de la p75 peut étre
observée. Ainsi, la désafférentation
des cellules de Purkinje du cervelet
de rat adulte induit la réapparition
de ce récepteur. De méme, la lésion
de nerfs moteurs entraine la réex-
pression de la p75 dans les motoneu-
rones lésés, ce qui nécessite la parti-
cipation d’un signal transporté dans
I'axone a partir du point de Iésion
[5]. Aprés axotomie, les cellules de
Schwann proliféerent et expriment
p75, ce qui pourrait limiter la diffu-
sion du NGF qu’elles libérent afin
que cette neurotrophine puisse
induire efficacement la régénération
de I'axone [6]. Le facteur de trans-
cription a doigt a zinc Zif 268/Egr-1,
dont I’expression suit rapidement la
lésion nerveuse et qui est capable

d’activer la transcription du géne m——
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p75, constituerait un relais dans la
signalisation qui conduit de la lésion
a I’expression de p75 par les cellules
de Schwann [7].

Les hormones thyroidiennes, I’acide
rétinoique et les neurotrophines
(NGF, BDNF) peuvent également
activer la synthése de la p75 au cours
du développement.

Des outils d’exploration
fonctionnelle de la p75:
anticorps monoclonaux
et invalidation génique

Compte tenu que la p75 était au
départ le seul récepteur connu du
NGF, de nombreux travaux visant a
mettre en évidence les roles de cette
neurotrophine ont fait appel a un
anticorps monoclonal anti-p75 dirigé
contre un épitope extracellulaire de
ce récepteur. Nous avons été parmi
les premiers a observer des effets in
vivo de cet anticorps en montrant
que l'injection intracérébroventricu-
laire d’anticorps anti-p75 retarde
dans le cervelet la migration des cel-
lules granulaires et la différenciation
des cellules de Purkinje [8]. Il a été
également observé que cette injec-
tion entrainait la destruction des
neurones sympathiques et sensoriels
(9]. De plus, I'ajout de cet anticorps
a des cultures de cellules PC12
empéche le NGF d’activer la poussée
neuritique [10]. Nous avons égale-
ment montré que 'anticorps anti-p75
empéche le NGF d’activer la prolifé-
ration des cellules granulaires du cer-
velet immature de rat [11].
L’invalidation du géne p75 par
recombinaison homologue constitue
une autre approche de la fonction de
ce récepteur. Les souris p75~~ sont
caractérisées non seulement par une
perte importante de neurones senso-
riels, laquelle se manifeste par une
diminution de l'innervation senso-
rielle cutanée et de la sensibilité a la
douleur, mais aussi par 1’absence
d’innervation sympathique de cer-
taines cibles, telles que les glandes
sudoripares et la glande pinéale [12].
Il est cependant a noter que le cer-
veau de ces souris est relativement
normal (tout comme ’est aussi celui
des souris homozygotes déficientes
en récepteur TrkA, B ou C). On peut
supposer que l'absence de p75 se
trouve compensée dans le cerveau de
ssmsmms ces souris par la présence d’autres
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récepteurs, tels que les formes non
catalytiques de TrkB ou C.

I P75, un auxiliaire des Trk

Sachant que les Trk sont les seuls
récepteurs des neurotrophines pour-
vus d’un domaine catalytique, on a
d’abord naturellement supposé que
I’activité potentielle de la p75 ne
pouvait s’exercer qu’au travers des
Trk. Un certain nombre de travaux
ont en effet montré que la p75 pou-
vait régler la fonction des Trk
(Tableau 1) (13, 14].

Les interactions fonctionnelles
entre p75 et Trk

La co-expression de p75 et de TrkA
contribue a la formation de sites de
forte affinité pour le NGF [15].
Notons que TrkA, contrairement a la
P75, est caractérisé par une vitesse tres
lente de dissociation du ligand, ce qui
lui confére une forte affinité poten-
tielle pour le NGF. Cependant, 1’asso-
ciation du NGF est également tres
lente sur TrkA, ce qui en réduit I'afti-
nité. Lorsque p75 et TrkA sont co-syn-
thétisés, la vitesse d’association du
NGF a TrkA se trouve fortement aug-
mentée, contribuant ainsi a en
accroitre I'affinité [16]. Des neurones
sensoriels d’embryons de souris p75/

nécessitent en culture quatre fois plus
de NGF que ces mémes neurones
issus d’embryons sauvages [17]. Ces
données pourraient expliquer, d’une
part, la perte de neurones sensoriels
observée chez les souris transgéniques
p757/, et elles prouvent, d’autre part,
qu’un rapport p75/TrkA élevé est
nécessaire pour conférer aux neu-
rones une sensibilité maximale au
NGF. De méme, I’activation de TrkA
se trouve réduite si on empéche le
NGF de se fixer a la p75 [18]. Il faut
cependant préciser que TrkA n’est
pas le seul récepteur de la famille Trk
a étre influencé par la p75. L’équipe
de P.A. Hantzopoulos (Regeneron,
Tarrytown, NY, USA) (m/s n° 10,
vol. 10, p. 1049) a montré en effet que
la p75 pouvait potentialiser I’activa-
tion des différents Trk par leurs neu-
rotrophines spécifiques. Il apparait
donc que le rapport p75/Trk, variable
dans le temps et dans I’espace, consti-
tue un parametre fondamental pour
modifier la sensibilité d’une cellule a
une quantité limitée de neurotro-
phines, la p75 pouvant étre considé-
rée comme le potentialisateur univer-
sel de tous les Trk.

Un ensemble de travaux a également
montré que la présence de p75 peut
améliorer la spécificité de reconnais-
sance entre les neurotrophines et les
différents membres de la famille Trk.

Tableau |

FONCTIONS ATTRIBUEES AU RECEPTEUR p75

Effets biologiques

« Internalisation et transport rétrograde
des neurotrophines

» Controle de la mort cellulaire programmée
de nature apoptotique

» Migration des neurones, cellules gliales
et cellules cancéreuses

* Prolifération et maturation neuronale

Interactions
fonctionnelles

» Accélération de la vitesse d'association

du NGF au TrkA et création de sites

de forte affinité pour le NGF
» Contrdle de |'activité tyrosine kinase de TrkA
« Augmentation de la sensibilité

de transduction

avec les Trk aux neurotrophines
* Amélioration de la spécificité
des interactions entre neurotrophines et Trk
* Hydrolyse de la sphingomyéline et production
Voies de céramide

* Activation du facteur de transcription NFxB
» Hydrolyse du glycosyl-phosphatidylinositol
en inositol phosphoglycane
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En effet, TrkA peut servir de récepteur
a NT-3 dans des conditions ou le rap-
port p75/TrkA est faible, une synthese
importante de p75 limitant au
contraire les possibilités d’interactions
croisées entre NT-3 et TrkA. De méme,
la synthése de p75 pourrait rendre
TrkB plus sélectif vis-a-vis de ses ligands
spécifiques (BDNF et NT-4/5), mini-
misant ainsi les possibilités d’interac-
tions croisées entre NT-3 et TrkB.

Les interactions fonctionnelles entre
p75 et Trk peuvent aussi se manifes-
ter au sein de leurs réseaux spéci-
fiques de transduction (figure 3A).
Ainsi, 'interaction NGF-p75 peut
accroitre l'activité kinase de TrkA
[19] et le NGF peut stimuler, par
I'intermédiaire de TrkA, I’activité des
MAP kinase-1 et 2 associées de facon
constitutive a la p75 [20].

Les interactions physico-chimiques
entre p75 et Trk

L’existence d’interactions fonction-
nelles entre p75 et Trk ayant été
démontrée, la possibilité d’interac-

tions physico-chimiques entre ces
deux types de récepteurs a alors été
explorée, mais les résultats obtenus se
sont avérés décevants en raison d'un
certain nombre de difficultés d’ordre
technique. Cependant, L.J. Huber
(Regeneron) et M.V. Chao (Cornell
University, NY, USA) ont récemment
pu mettre en évidence, par des expé-
riences d'immunoprécipitation, que
des complexes p75/TrkA pouvaient se
former dans des structures nerveuses
ou ces deux récepteurs sont abondam-
ment synthétisés [21]. De méme,
I'infection de cellules d’insectes par
des baculovirus recombinés codant
pour p75 et TrkA permet d’obtenir
rapidement une forte production de
ces deux récepteurs. En présence ou
non de NGF, 'existence d’un com-
plexe p75-TrkA a pu étre mise en évi-
dence a la surface de ces cellules
d’insectes transfectées. Cette associa-
tion est tres spécifique, puisqu’aucun
des autres récepteurs a activité tyrosine
kinase étudié (tels que TrkB et le
récepteur Torso de la drosophile)
n’est capable de former un complexe

CD95 CD40

(Fas/Apo-1)

Ligand de
CD40

Ligand de
CD95

DO

TNFR1 p75-NTR
NGF
BDNF
TNF NT-3 NGF
N N

avec la p75. Les domaines extracellu-
laires de p75 et TrkA sont nécessaires
a la formation de complexes p75-
TrkA, mais d’autres domaines peuvent
également participer a ’association de
ces récepteurs [22].

Les modeles d’interaction
entre p75 et Trk

Plusieurs modeéles ont été proposés
pour expliquer par quel mécanisme la
fonction de p75 pouvait influencer
celle des Trk [14, 23]. Un premier
modeéle stipule que la co-expression de
p75 et TrkA pourrait permettre la mise
en place d’interactions physiques
directes entre ces récepteurs, condui-
sant probablement a la formation
d’hétérodimeres. Mais on peut aussi
supposer qu'un méme Trk puisse se
trouver entouré par plusieurs p75
(figure 3A), ce qui pernettrait d’expli-
quer que la fonction du Trk ne puisse
étre modulée par p75 qua condition
que le rapport p75/Trk soit élevé. Au
sein de tels complexes dimériques ou
multimériques, le récepteur TrkA subi-
rait un changement de conformation,
ce qui conduirait a accélérer la vitesse
d’association du ligand a TrkA, per-
mettant ainsi de créer un site de forte
affinité pour le NGF. Ce changement
conformationnel pourrait aussi réduire
la capacité de TrkA d’interagir avec
NT-3, améliorant ainsi la spécificité de
TrkA. Signalons, en outre, que p75 et
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Figure 2. Transduction du signal par quelques membres de la superfamille
du TNFR. Le modéle de transduction du signal par la p75 proposé ici est
fondé sur la découverte récente des voies de transmission du signal relayé
par CD95 (Fas/Apo-1), CD40 et TNFR1. Toutes les neurotrophines, aprés fixa-
tion a la p75, pourraient ne pas déclencher la méme cascade d’événements
de transduction. Ainsi, I'interaction NGF/p75 pourrait conduire a la produc-
tion de céramide ou a I'activation de NFxB par des voies de transduction dif-
férentes, alors que la fixation du BDNF ou de NT-3 a la p75 ne conduirait qu’a
la production de céramide par I'intermédiaire d’une seule voie de transduc-
tion. Rappelons que les caspases sont les protéases de type ICE. L'oligomé-
risation des récepteurs induite par la fixation du ligand n‘a pas été représen-
tée. Les motifs death domain figurent en bistre foncé. (D’aprés [42].)
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BDNF: brain-derived neurotro-
phic factor

CNTF: ciliary neurotrophic factor

EGF: epidermal growth factor

FGF: fibroblast growth factor

GDNF: glial-derived neurotrophic
factor

ICE :interleukin-1B-converting
enzyme

IGF: insulin growth factor

LIF: leukemia inhibitory factor

NGF: nerve growth factor

NT: neurotrophine

p75LNTR: p75 low affinity neuro-
trophin rec g or

TGFB: transforming growth factor

TNF: tumor necrosis factor

TNFR: récepteur du TNF

Trk: récepteur des meurotrophines a
activité tyrosine kinase
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Voie de Ras et des MAP kinases
(ou voie de la P13-kinase)
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Figure 3. Interaction NGF/p75'™N™ et contréle de la mort neuronale. A. L’interaction p75-TrkA est impliquée dans
I'effet du NGF sur la survie neuronale. Dans certaines cellules exprimant a la fois p75 et TrkA, tels les neurones sym-
pathiques et certains neurones sensoriels [32], le NGF favorise la survie par I'intermédiaire de la voie de transduc-
tion de TrkA, mais la p75 est également impliquée. Ce récepteur permet d’augmenter I’effet de survie du NGF en
favorisant la fixation du NGF au TrkA [16] et en activant la voie de transduction de TrkA [19]. Le récepteur TrkA peut
également inhiber la production de céramide induite par I'interaction NGF/p75 [39]. En pointillés: liaison de faible
affinité ; en trait gras: liaison de haute affinité. SM: sphingomyéline; SMase : sphingomyélinase ; TK: domaine cata-
lytique a activité tyrosine kinase; MAP kinase : mitogen activated protein kinase, PI3 kinase: phosphatidyl inositol-3-
kinase. B. La p75 est un récepteur possédant ses propres voies de transduction. Dans certaines cellules exprimant ce
récepteur, mais n‘exprimant pas TrkA, la fixation du NGF a p75 entraine une augmentation maintenue de la produc-
tion de céramide et de I'activité des JNK (c-jun N-terminal kinase)/SAPK (stress-activated protein kinase) conduisant
au processus d’apoptose [40]. L’interaction NGF/p75 peut aussi conduire a I'activation de NFxB [28], lequel pourrait
régler I'expression de génes contrélant I'équilibre entre prolifération et apoptose. L’effet du NGF sur la survie dépend

en fait du type cellulaire, de la nature des récepteurs exprimés et des voies de transduction utilisées.

Trk pourraient aussi interagir en étant
portés par des cellules voisines (m/s
n°10, vol. 10, p. 1049). Un autre modele
propose que les neurotrophines se
lient d’abord trés rapidement a la p75,
ce qui permettrait de les concentrer
localement pres d’'un Trk. La p75
pourrait également transférer la neuro-
trophine a son Trk spécifique.

P75, internalisation
et transport axonal
rétrograde

des neurotrophines

Les neurotrophines libérées par des

s cellules cibles (neurones postsynap-
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tiques, fibres musculaires, cellules de
la peau, cellules glandulaires) sont
internalisées, puis transportées par
voie rétrograde dans les neurones
afférents. Le systéme septo-hippo-
campique constitue un modele de
choix pour la description du trans-
port axonal rétrograde des neurotro-
phines: I’acétylcholine libérée par les
terminaisons présynaptiques des neu-
rones du septum induit dans les neu-
rones de I’hippocampe la synthese de
NGF, BDNF et NT-3. Ces neurotro-
phines subissent une internalisation,
puis un transport axonal rétrograde
dans les neurones du septum dont
elles favorisent le développement et

la survie. Le premier réle physiolo-
gique de la p75 parfaitement établi
concerne le transport rétrograde des
neurotrophines. En effet, comme les
anticorps anti-NGF, les anticorps
anti-p75 et la p75 sont internalisés
puis transportés par voie rétrograde
de I'hippocampe au septum, mais
aussi dans les neurones sympathiques
et sensoriels, démontrant ainsi la par-
ticipation de la p75 au transport
rétrograde du NGF [24, 25]. Le NGF
n’est cependant pas la seule neuro-
trophine dont le transport rétro-
grade mette en jeu la p75. En effet,
I'injection d’anticorps anti-p75
affecte fortement le transport rétro-
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grade du BDNF et de NT-3 de la
rétine au cerveau dans I'embryon de
poulet. Notons que I'injection d’anti-
corps anti-TrkB a aussi cet effet, ce
qui montre que les deux types de
récepteurs des neurotrophines peu-
vent étre impliqués dans le transport
axonal rétrograde [26].

P75 et migration
des cellules de Schwann

Les cellules de Schwann ont une
intense activité migratoire durant le
développement et la régénération des
nerfs périphériques. Cette propriété
joue un role fondamental dans la
capacité de ces cellules de favoriser et
guider la croissance ou la repousse
axonale. Les cellules de Schwann peu-
vent migrer a la surface de I'axone ou
sur certains composés de la matrice
extracellulaire. Lors de leurs périodes
d’intense activité migratoire, les cel-
lules de Schwann synthétisent de
grandes quantités de NGF et de p75,
jusqu’a ce qu'un contact étroit avec
I'axone en croissance soit établi. Il faut
également préciser que les cellules de
Schwann n’expriment pas de quanti-
tés détectables de TrkA. L’équipe de
W.D. Matthew (Cambridge NeuroSci-
ence Inc., MA, USA) [27] a étudié in
vitro la migration des cellules de
Schwann sur des coupes de nerfs scia-
tiques normaux ou lésés. Ils observent
que ces cellules gliales migrent plus
rapidement sur des neurones de nerfs
lésés que sur des neurones de nerfs
intacts, et cette vitesse se trouve encore
accrue si les préparations de nerfs
lésés ont été prétraitées par le NGF.
Ces effets sur la vitesse de migration
sont contrecarrés par des anticorps
anti-NGF ou anti-p75. Les quantités
élevées de NGF d’origine gliale dans
les nerfs périphériques en développe-
ment ou en régénération permet-
traient donc d’accélérer la migration
des cellules de Schwann, cet effet met-
tant en jeu la p75. L’équipe de YA.
Barde (Martinsried, Allemagne) [28]
vient récemment de montrer que
I'interaction NGF/p75 conduit dans
les cellules de Schwann a l’activation
du facteur de transcription NFkB,
lequel peut, par exemple, stimuler la
synthése de la glycoprotéine membra-
naire L1 (impliquée dans I'adhérence
et la migration cellulaire). Le NGF est
incapable d’induire I’activation de
NFxB dans les cellules de Schwann iso-
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lées de souris p757. L’activation du
facteur de transcription NFxB, provo-
quée par la fixation du NGF sur la
p75, pourrait donc déclencher dans
les cellules de Schwann la synthese de
protéines impliquées dans la migra-
tion cellulaire. Le fait que I'interaction
NGF/p75 puisse conduire a I'activa-
tion d’'un facteur de transcription
autorise a penser que la p75 participe
a la régulation d’autres fonctions cel-
lulaires, indépendamment des Trk.

I p75 et apoptose

L’apoptose est une forme particu-
liere de mort cellulaire programmée
au cours de laquelle les cellules
s’autodétruisent en exécutant un
programme génétique [29]. Cette
mort naturelle joue un role fonda-
mental dans le développement. Ainsi,
lors du développement du systéeme
nerveux des vertébrés, ou elle a été
particulierement étudiée, 1’apoptose
neuronale permet notamment d’ajus-
ter le nombre de neurones afférents
au nombre de cellules cibles. Ce sui-
cide des neurones est particuliére-
ment intense au cours de la période
périnatale. Les neurones peuvent
cependant échapper a cette mort
naturelle sous I'influence des neuro-
trophines. Mais en raison de la quan-
tité limitée de neurotrophines pro-
duites par les cellules cibles, seule
une partie de la population neuro-
nale est protégée et survit.

L’équipe de Bredesen (La Jolla, CA,
USA) a montré dans plusieurs popu-
lations de neurones immortalisés que
la synthese constitutive de la p75, en
I’absence de NGF, induit la mort
neuronale par apoptose, alors que la
liaison du NGF (ou d’autres neuro-
trophines) a la p75 empéche cette
mort cellulaire (m/s n°11, vol. 9,
p. 1266) [30, 31]. De méme, dans les
neurones sensoriels d’embryons de
souris, le blocage de I’expression de
la p75 par I'utilisation d’un oligonu-
cléotide antisens empéche le NGF
d’exercer ses effets anti-apoptotiques,
confirmant ainsi que l'interaction
NGF/p75 assure la protection de ces
neurones. Lors de la période périna-
tale, ces neurones sensoriels sont au
contraire protégés en l'absence de
NGF, par l'utilisation de ce méme
antisens, ce qui montre que la p75
synthétisée de facon constitutive pro-
voque pendant cette période et en

I'absence de neurotrophines, la mort
des neurones sensoriels [32]. Nous
venons également d’observer que
I'ajout d’anticorps anti-p75 a des cul-
tures de cellules granulaires de cerve-
let de rat mime une grande partie
des effets anti-apoptotiques du NGF,
du BDNF et de NT-3 [33].

La p75, par sa capacité d’induire
I'apoptose, pourrait jouer un roéle
dans les maladies neurodégénéra-
tives. Certains arguments laissent en
effet penser que la synthese de ce
récepteur est associée a la vulnérabi-
lité de certains neurones du cerveau.
Ainsi, les neurones cholinergiques de
la base du cerveau antérieur, qui pro-
duisent de trés grandes quantités de
P75 pendant toute la vie adulte, dégé-
nerent chez les patients atteints par la
maladie d’Alzheimer. Par ailleurs,
Bredesen et al. montrent que la surex-
pression de la p75 dans des cellules
PCI12 accroit leur sensibilité a la toxi-
cité du peptide B-amyloide [34].

La structure de la p75 a permis de
rapprocher ce récepteur des autres
membres de la famille du TNFR, tels
que Fas/Apo-1/CD95, TNFR ou
CD40 (figure 1) qui participent,
notamment, au controle de la mort
cellulaire programmée. La décou-
verte du role joué par la p75 dans le
processus d’apoptose conforte donc
encore son appartenance a cette
grande famille de récepteurs, et la
rapprocherait d’ailleurs plutét de
CD40. En effet, le récepteur CD40
induit la mort cellulaire en ’absence
de ligand, la fixation du ligand exer-
cant un effet anti-apoptotique.
Cependant, I'effet anti-apoptotique
engendré par l'interaction NGF/p75
est contesté par les équipes de
M. Bothwell (Seattle, WA, USA) et de
Y.A. Barde. Le groupe de Bothwell a
observé que la liaison du NGF a la p75
pouvait induire la mort de certains
neurones du cerveau. Les résultats
récents de I’équipe de Barde mon-
trent que l'injection, dans de jeunes
embryons de poulet, d’anticorps anti-
NGF ou anti-p75 qui bloquent la liai-
son de cette neurotrophine a la p75,
permettait de sauver un grand
nombre de neurones rétiniens, les-
quels auraient d mourir pendant la
période de mort programmée [35].
Notons que ces neurones embryon-
naires synthétisent p75 mais pas TrkA.
L’interprétation de ces résultats dif-

fere selon qu’il s’agit du groupe de m—
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Bothwell ou de celui de Barde. D'une
part, le groupe de Bothwell suppose
que cet effet meurtrier du NGF ne
met pas directement en jeu la fonction
apoptotique de la p75. Ce groupe sug-
geére, en fait, que la liaison du NGF a la
P75 ne permettrait plus a ce récepteur
de jouer son role d’auxiliaire des Trk.
La p75 serait alors incapable de favori-
ser la liaison des autres neurotro-
phines aux Trk, ce qui entrainerait par
conséquent la mort des neurones dont
la survie dépend des autres neurotro-
phines. D’autre part, le groupe de
Barde suggére que la liaison du NGF
au p75 pourrait directement tuer les
neurones a certains stades du dévelop-
pement précoce. Cette interprétation,
naturellement trés controversée a
I’heure actuelle, notamment par
I’équipe de Bredesen, rapprocherait
ainsi la p75 de TNFR ou de Fas, les-
quels induisent I’apoptose apres inter-
action avec leur ligand respectif. Il
semblerait que la p75, selon les condi-
tions (notamment selon le type cellu-
laireet la présence ou pas de TrkA),
puisse favoriser ou au contraire empeé-

cher I'apoptose (figure 3) [36, 37].

p75 et transduction
du signal

Le céramide, lipide issu de I’hydro-
lyse de la sphingomyéline, constitue
un véritable messager intra cellulaire
impliqué notamment dans I'arrét des
divisions cellulaires ou dans I'induc-
tion de la différenciation et de
I'apoptose (m/s n°5, vol. 12, p.658).
Les neurotrophines activent par
I'intermédiaire de p75 I’hydrolyse de
la sphingomyéline en céramide dans
différentes lignées cellulaires [38, 39].
L’expression dans des cellules de
gliome d’un gene hybride codant
pour la région extracellulaire du
récepteur de 'EGF et la région trans-
membranaire et intracellulaire de la
p75 rend I'EGF capable d’activer la
production de céramide [38], ce qui
met en évidence la participation de
P75 a la voie de transduction condui-
sant a I’hydrolyse de la sphingomyé-
line. Cette voie pourrait constituer un
nouveau mécanisme de transmission
du signal des neurotrophines, indé-
pendant des Trk. Ainsi, I'équipe de
M.W. Chao vient de montrer sur des
oligodendrocytes murs que I'interac-
tion p75/NGF induisait I'apoptose par
I'intermédiaire d’une augmentation

maintenue de la production de céra-
mide (figure 3B) [40]. Notons que si la
P75 est capable de moduler I'activité
des Trk, la relation réciproque est éga-
lement possible. En effet, I'activité
tyrosine kinase de TrkA, déclenchée
par le NGF, exerce une influence inhi-
bitrice sur la production de céramide
induite par la fixation d’'une neurotro-
phine a la p75 (figure 3A) [39].

La production de céramide déclen-
chée par l'interaction NGF/p75 pour-
rait conduire a I’activation du facteur
de transcription NFkB au sein d’une
méme voie de transduction [28]. Il
est cependant alors difficile de com-
prendre pourquoi le BDNF et la NT-
3, dont I'influence sur la production
de céramide est encore plus nette que
celle du NGF, ne sont pas capables
aussi d’activer NFxB [28]. La produc-
tion de céramide et l'activation de
NFxB pourraient étre en fait des évé-
nements indépendants faisant partie
de deux voies de transduction diffé-
rentes. Les données concernant les
voies de transduction utilisées par les
autres membres de la famille du
TNFR vont dans ce sens. Il existe en
effet deux réseaux de transduction
pour TNFR1: la fixation de TNFo sur
ce récepteur peut a la fois déclencher
une activation de I’apoptose relayée
par le céramide ou une activation de
NFxB conduisant a I’expression de
certains genes. Une de ces deux voies
peut prédominer: c’est le cas de la
voie du céramide pour Fas, ou de
celle de NFkB pour CD40. La réalisa-
tion d’'une de ces deux voies de trans-
duction va dépendre, notamment, de
la nature des partenaires intracellu-
laires associés au récepteur (m/s n°6,
vol. 11, p. 1178; m/s n°4, vol. 12,
p. 541). Les récepteurs du TNF
(TNFRI et TNFR2), Fas et p75 posse-
dent en commun dans leur domaine
intracellulaire un motif appelé death-
domain (figure 1), qui se retrouve dans
la protéine REAPER impliquée dans
le contréle de I'apoptose durant le
développement embryonnaire de la
drosophile. Le motif death domain
(DD) de ces récepteurs peut s’asso-
cier a différentes protéines possédant
elles aussi un tel domaine. Ainsi, les
protéines TRADD (TNFR associated
death-domain protein) et FADD (Fas
associated death-domain protein) s’asso-
cient respectivement au motif DD de
TNFRI et de Fas (figure 2). La surpro-
duction de ces protéines a DD est

capable d’induire I’apoptose. La pro-
téine TRADD peut s’associer a son
tour a un autre partenaire, tel que
FADD ou TRAF-2 (TNF receptor associa-
ted factor 2). L’interaction Fas-FADD,
ou TNFRI-TRADD-FADD aboutit a
I'activation des protéases a cystéine de
la famille ICE. Ces protéases sont
nécessaires a la production de céra-
mide et a I'induction de I'apoptose
[41]. L’interaction CD40-TRAF-2, ou
TNFRI-TRADD-TRAF-2 provoque
une autre cascade d’événements au
cours de laquelle le facteur de trans-
cription NFkB est activé. On peut
donc imaginer que la p75 déclenche
aussi, comme le TNFR1, une double
voie de transduction par l'intermé-
diaire de différents partenaires a DD
(figure 2). Une premiere voie de trans-
duction, mettant en jeu des protéines
de type TRADD et FADD, serait impli-
quée dans I'activation des caspases, les
protéines de la famille ICE, la pro-
duction de céramide et 'apoptose.
Une seconde voie de transduction,
mettant en jeu des protéines de type
TRADD et TRAF-2, conduirait a ’acti-
vation de NFkB [42-43].

Une autre voie de signalisation pour
la p75 peut étre celle du glycosyl-
phosphatidylinositol/inositol phos-
phoglycane. En effet, aux stades pré-
coces du développement de l'oreille
interne du poulet, le NGF stimule la
prolifération des cellules du ganglion
stato-acoustique (lesquelles ne synthé-
tisent a ce stade que la p75) par
I'intermédiaire d’une activation de
I’hydrolyse d'un glycophospholipide
membranaire contenant un groupe-
ment inositol (ou glycosyl-phosphati-
dylinositol). Cette hydrolyse conduit a
une accumulation rapide dans la cel-
lule d’inositol phosphoglycane,
lequel constitue un second messager
relayant les effets mitogénes du NGF
[44].

I Conclusion

Mise a I’écart par la découverte des
Trk, la p75 suscite a nouveau un grand
intérét chez tous ceux qui s’intéressent
aux neurotrophines. Il s’agit, en effet,
d’un récepteur a part entiére, pourvu
non seulement d'un site de fixation
pour toutes les neurotrophines, mais
également doué de capacités transduc-
tionnelles. Il peut fonctionner indé-
pendamment, ou en association
(directe ou indirecte) avec les récep-
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teurs de la famille Trk, les relations
fonctionnelles entre ces deux types de
récepteurs pouvant étre réciproques.
La réhabilitation du récepteur p75
ouvre désormais de nouvelles perspec-
tives d’exploration du mode d’action
des neurotrophines i
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Summary

p75"NT® : an enigmatic
neurotrophin receptor

The neurotrophins (NGF, BDNF,
NT-3,4/5 et 6) control the prolife-
ration, differentiation and survival
of neurons. They bind to two types
of receptors : a specific member of
the Trk family of receptor tyrosine
kinases and the p75"N™®, or low-affi-
nity neurotrophin receptor,
capable of binding all the neuro-
trophins. The p75'"N® belongs to a
family of transmembrane mole-
cules which includes TNFR (tumor
necrosis factor receptors) and the
human antigene Fas. Accumula-
ting evidence suggests that Trk is a
functionally important neurotro-
phin receptor, whereas the func-
tion of p75'NTR remains enigmatic.
The first studies showed that
p75'"~T® controls the activity of Trk
and participates in retrograde axo-
nal transport. Some recent data
obtained in systems without Trk
allow to assign two specific func-
tions to p75'"™NTR: stimulation of
Schwann cell migration involving
the activation of NFkB and induc-
tion of apoptosis involving the pro-
duction of ceramide. While
p75'™NTR has long been overshado-
wed by Trk, it appears in fact to be
an essential mediator of neurotro-
phin action.
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Institut Pasteur

Direction Médicale

APPEL D’OFFRES

CLINICIENS-CHERCHEURS INSTITUT PASTEUR
HOPITAL PASTEUR

L'Institut Pasteur a décidé de faire de la recherche clinique I'une de ses
priorités. Le but est d’intégrer son potentiel de recherche fondamentale
au sein de programmes développés a 'hopital de I'Institut Pasteur et en
collaboration avec des partenaires hospitalo-universitaires.

Ces programmes seront développés a I'Institut Pasteur dans le cadre
d'une structure de médecine moléculaire appliquée aux maladies infec-
tieuses qui comprendra a terme un centre d’investigation au sein de
I'Hopital et un centre d'investigation biologique constitué de plusieurs
laboratoires a I'interface entre recherche fondamentale et recherche cli-
nique.

Les axes définis sont la chimiothérapie des infections virales et rétrovi-
rales, 'immuno-intervention prophylactique ou thérapeutique dans les
infections bactériennes, virales, fongiques et parasitaires, et la neuro-
biologie infectieuse. Les travaux seront supervisés par un médecin en
charge de la recherche clinique, sous la responsabilité du Chef de ser-
vice de I'hopital de I'Institut Pasteur et du responsable de I'Unité de
recherche ou le travail expérimental sera effectué.

La marche de ces travaux et la liaison entre recherche et clinique sera
assurée par des cliniciens-chercheurs. Ils évolueront a I'interface entre
I’Hopital et le laboratoire de recherche pasteurien impliqué dans le pro-
jet dont ils seront responsables. lls pourront ainsi acquérir une compé-
tence mixte, actuellement trop rare.

Afin d’assurer ces fonctions, I'Institut Pasteur offre un contrat de trois
ans a des Internes de Spécialité Médicale ou Chirurgicale, en fin d’Inter-
nat, ayant défendu ou proches de défendre leur thése de Médecine. Les
candidats devront étre titulaires d'un DEA ou répondre aux conditions
requises pour s’y inscrire. Dans ce dernier cas, la partie théorique en
sera effectuée dans le cadre de 'un des cours de l'Institut Pasteur. Ils
entameront alors une activité mixte de type MD/PhD.

e [’activité scientifique sera dominante. Le clinicien-chercheur effectue-
ra un travail expérimental au sein d’'une Unité de recherche de I'lnstitut
Pasteur sur une thématique en rapport avec son sujet de recherche cli-
nique. Ce travail devrait lui permettre a terme de défendre une thése de
Sciences.

e [activité clinique du clinicien-chercheur 'aménera a suivre les inves-
tigations et/ou les thérapeutiques des patients entrant dans le cadre de
son programme de recherche clinique. Il participera aussi aux activités
médicales générales de I'Hopital (grandes visites, enseignements,
réunions, gardes).

Les médecins intéressés peuvent écrire au Professeur Philippe Sansonetti, Directeur
médical de I'nstitut Pasteur, 28, rue du Dr Roux, 75724 Paris Cedex 15, en joignant un
CV accompagné de deux lettres de soutien, une liste récente de publications, et une
lettre de motivation expliquant le projet de carriére ultérieure.

Date limite d'envoi : 30 novembre 1997
Pour tout renseignement complémentaire, priere de faxer (01 40 61 30 19)
ou de prendre contact par E-mail : jlorthol@pasteur.fr
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