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Les neuropeptides

peuvent aussi activer
des récepteurs ionotropiques

La plupart des neurotransmetteurs et
des neuropeptides agissent sur leur
cellule cible en activant un récepteur
métabotropique couplé a une protéi-
ne G. Jusqu’a présent, il était généra-
lement admis que seuls certains neu-
rotransmetteurs tels que le GABA,
lacétylcholine, le glutamate ou I'as-
partate peuvent activer des récep-
teurs-canaux et entrainer directe-
ment un courant ionique. Pour la
premiere fois, un neuropeptide, le
FMRFamide entre dans le club tres
fermé des ligands capables de stimu-
ler un récepteur ionotropique.

Le FMRFamide (Phe-Met-Arg-Phe-
NH,) est le chef de file d’une famille
de peptides initialement découverts
chez le mollusque bivalve Macrocallista
nimbosa [1] dont la structure a été re-
marquablement conservée chez les in-
vertébrés et chez de nombreux verté-
brés [2, 4]. Ces peptides exercent de
multiples effets sur divers types de cel-
lules et leur statut de neurotransmet-
teur est maintenant bien établi. Ainsi,
chez les mammiféres, le FMRFamide
modifie I'activité du systéme cardiovas-
culaire [5, 6], stimule D’activité élec-
trique des neurones spinaux [7, 8], in-
hibe Tleffet antinociceptif de la
morphine [9, 10] et induit des com-
portements de toilettage excessifs [11].
A I’échelle moléculaire, il a été mon-

tré sur des neurones de gastéropodes
que le FRMFamide provoque une dé-
polarisation par activation directe
d’un canal sodique sensible a I’amilo-
ride [12, 13]. L’équipe de Michel
Lazdunski (IPMC, Sophia Antipolis,
France) a mis a profit cette observa-
tion pour cloner ’ADNc d’un récep-
teur ionotropique du FMRFamide
chez I'escargot [14]. Il s’agit d’une
protéine de 625acides aminés qui
présente une certaine similitude avec
les canaux sodiques épithéliaux blo-
qués par le diurétique amiloride (m/s
n°2 vol. 11 p. 296) [15-17] et avec les
dégénérines impliquées dans les pro-
cessus de méchanotransduction chez
C. elegans [18-20]. Toutes ces pro-
téines adoptent la méme organisa-
tion structurale [21] caractérisée par
deux segments transmembranaires,
une bou-cle unique extracellulaire
riche en cystéines et de multiples
sites potentiels de glycosylation, les
extrémités amino et carboxy-termi-
nales étant cytoplasmiques.

Des ovocytes de xénope transfectés
avec 'ARNm codant pour le récep-
teur du FMRFamide répondent ins-
tantanément au FMRFamide par un
courant entrant de grande amplitude
[14]. Un peptide apparenté, le FMLF-
amide, mime avec une moindre effi-
cacité I'effet électrophysiologique du
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FMRFamide. De plus, les deux pep-
tides FMRFamide et FMLFamide
agissent en synergie, ce qui suggere
que le récepteur pourrait étre consti-
tué de plusieurs sous-unités iden-
tiques [14]. La sélectivité ionique du
récepteur recombinant ainsi que ses
caractéristiques biophysiques et phar-
macologiques indiquent que le FMR-
Famide stimule un courant sodique
sensible & I'amiloride et au benzamil
[14]. Des études de patch-clamp ont
montré que l'effet du FMRFamide
s’exerce de facon directe sur le canal
sodique et non par l'intermédiaire
de seconds messagers. Enfin, des ex-
périences de mutagenese dirigée ont
permis d’établir le role crucial du ré-
sidu Ile®** dans la sélectivité du canal:
le remplacement de cet acide aminé
par un résidu Ser prolonge le temps
d’ouverture du canal, augmente sa
perméabilité au potassium et le rend
insensible a I’amiloride [14].

Ce travail représente la premicre ca-
ractérisation moléculaire d’un récep-
teur ionotropique stimulé par un
peptide. Compte tenu des multiples
activités pharmacologiques des pep-
tides apparentés au FMRFamide qui
ont été mises en évidence chez les
mammiferes, et en particulier de
leurs propriétés inhibitrices des effets
analgésiques des opiacés [9-11, 22],
gageons que des récepteurs ana-
logues a celui caractérisé chez ’escar-
got ne tarderont pas a étre identifiés
chez les vertébrés.

H.V.

seseessss Figure 1. Effet du neuropeptide FMRFamide sur le récepteur ionotropique.
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mEE  Une enzyme sensible aux varia-
tions jour/nuit ou histoire de la mélato-
nine et de sa synthese... Les bases molé-
culaires et anatomiques déterminant
I’organisation des rythmes circadiens et
saisonniers sont complexes et mettent en
jeu des structures cérébrales spécifiques
[1]. Parmi celles-ci, la glande pinéale
(épiphyse), siege de la syntheése de méla-
tonine, est reconnue jouer un role
important dans ces phénomenes biolo-
giques mais aussi dans la reproduction,
le vieillissement et le sommeil. Chez les
vertébrés, la variation de la concentra-
tion plasmatique de mélatonine, qui
décuple au cours de la nuit, est la consé-
quence directe de l'activité d’'une enzy-
me clé de la synthese de mélatonine, la
sérotonine N-acétyltransférase (NAT).
Cette enzyme, localisée principalement
dans la glande pinéale mais également
dans la rétine chez certains vertébrés, est
rapidement inactivée chez des animaux
exposés a la lumiere au cours de la nuit.
Le controle de son activité est trés com-
plexe et dépend principalement d’une
structure localisée au niveau de I’hypo-
thalamus, le noyau suprachiasmatique,
qui est lui-méme la cible d’'une voie ner-
veuse issue de la rétine, le tractus rétino-
hypothalamique. Il est admis qu’en aval
de cette cascade de voies de signalisa-
tion, I'activité de la NAT est modulée
directement par l’activation de récep-
teurs O et B adrénergiques au niveau de
la glande pinéale (m/s n°11, vol. 9,
p.1253). Le clonage de cette enzyme
vient d’étre réalisé par deux équipes
américaines (Baltimore et Bethesda,
MD, USA) [2, 3]. Le clonage, chez le rat,
fondé sur une stratégie différentielle uti-
lisant des ARNm de glandes pinéales
d’animaux sacrifiés le jour ou la nuit,
permet d’obtenir un transcrit (enrichi
dans les tissus prélevés la nuit) codant
pour une protéine de 23kDa, constituée
de 205acides aminés et contenant plu-
sieurs sites potentiels de phosphorylation
[2]. Des cellules, transfectées avec ce
transcrit, possedent une activité enzyma-
tique tout a fait spécifique de la NAT.
Alors que PARNm codant pour cette
protéine est retrouvé en abondance dans
la glande pinéale, il est tres faiblement
présent dans I'ceil et le testicule. Dans la
glande pinéale, il est détecté exclusive-
ment la nuit (avec un pic 3 a 5heures
apres le début de 'obscurité) et diminue
progressivement jusqu’a redevenir nul le
jour, c’est-a-dire environ une heure apres
le début de la période lumineuse.

L’expression quantitative et temporelle
de 'ARNm codant pour NAT coincide
tout a fait avec les variations de l'activité
de la NAT mesurée dans la glande pinéa-
le, activité pouvant atteindre 150 fois le
niveau basal. Cela suggere que le déclin
brutal de l'activité de NAT observé avec
la levée du jour est la conséquence direc-
te de P'arrét de la transcription, I'enzyme
étant ensuite rapidement inactivée par
un mécanisme de régulation post-traduc-
tionnel et/ou protéolytique. C’est en uti-
lisant une stratégie de clonage par
expression que I’ADNc codant pour
I’enzyme NAT de mouton a été isolé [3].
La protéine de mouton, qui présente
75% d’analogie de séquence avec la pro-
téine de rat, est produite majoritaire-
ment au niveau de la glande pinéale et,
plus faiblement, au niveau de la rétine,
du cerveau et de I’hypophyse. Alors que
la quantit¢ d’ARNm de NAT dans la
glande pinéale de mouton ne fait que
doubler durant la nuit, ’activité de
I’enzyme augmente jusqu’a 7 fois dans le
méme temps, situation révélatrice d’'une
importante modulation traductionnelle
ou post-traductionnelle. Ces différences
observées entre le rat et le mouton se
répercutent sur la sécrétion de mélatoni-
ne; chez le rat, un délai est observé entre
son exposition a ’obscurité et la synthese
de mélatonine, alors qu’aucun délai
entre ces deux faits n’est observé chez le
mouton. Cette situation illustre remar-
quablement la modulation stricte de
NAT par les conditions environnantes et
signe I'importance de I’étude de cette
enzyme. Si la protéine NAT ne présente
aucune analogie de séquence avec
d’autres protéines connues, elle contient
cependant deux motifs communs a
d’autres acétyltransférases. La NAT
semble appartenir a une nouvelle famille
d’enzymes, qui a probablement émergé
tardivement dans I’évolution, en rapport
avec I’évolution de la mélatonine comme
facteur photochimique. Le clonage de
I’ADNc de NAT pourrait déboucher sur
le développement d’outils thérapeu-
tiques capables de moduler les fonctions
vitales sensibles a la mélatonine.
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