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De FK506 a Ia maladie de Refsum...
les surprises du double hybride

Le macrolide FK506, un antibiotique
produit par Streptomyces tsukubaensis, est
un puissant agent immunosuppresseur
tres utilisé en transplantation et lors du
traitement de certaines maladies du
systeme immunitaire [1]. Le FK506, la
rapamycine et la ciclosporine A (CsA)
deux autres immunosuppresseurs, se
lient a des protéines cellulaires, les
immunophilines, responsables de
I’activité pharmacologique de ces
agents. Le FK506 et la rapamycine se
lient aux FKBP (FK506 binding proteins),
et la CsA a d’autres immunophilines,
les cyclophilines. FKBP et cyclophi-
lines, bien que ne présentant aucune
homologie de structure, ont en com-
mun une activité peptidyl-prolyl-cis-
trans-isomérase ou rotamase (m/s 1990,
n°10, p.1022) qui facilite probable-
ment le repliement et le transport des
protéines cibles des immunophilines.
Cette activité est inhibée par la fixation
de leurs ligands respectifs, mais cette
inhibition de I’activité enzymatique
n’explique pas I'effet immunosuppres-
seur des produits [2].

Plusieurs FKBP ont été identifiées au
cours des dix derniéres années, dans
les organismes procaryotes et euca-
ryotes. Initialement identifiées chez
I’homme dans les lymphocytes T, ces
protéines ont en fait une distribution
tissulaire, cellulaire et subcellulaire
tres variée. Elles partagent un
domaine commun de fixation au
FK506, mais différent par leur affinité
pour le FK506, par la structure des
autres régions et par leur localisation
subcellulaire, ce qui évoque une fonc-
tion propre pour chaque FKBP [3]. La
FKBP12 a été isolée en premier et le
mécanisme d’inhibition de la prolifé-
ration des cellules T par le complexe
FKBP12-FK506 est maintenant bien
compris. Le FK506 stabilise la liaison
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de la FKBPI2 a la protéine-phospha-
tase calcineurine. Cette association
entraine une inhibition de l'activité de
la calcineurine nécessaire a I’étape ini-
tiale de I'activation des lymphocytes T
via leur récepteur spécifique [4].

Les immunophilines sont aussi large-
ment représentées dans le systeme
nerveux et, par le biais de la calci-
neurine, le FK506 a une action neu-
roprotectrice. Mais le FK506, et plu-
sieurs de ses analogues sans pouvoir
immunosuppresseur, pourraient se
lier a d’autres FKBP [5-7] et induire,
indépendamment de la calcineurine,
un effet sur la régénération nerveuse
(m/s 1997, n°6/7, p. 902).

La FKBP52 (également appelée
FKBP59, HSP56, HBI) initialement
découverte dans la structure hétéro-
oligomérique des récepteurs des hor-
mones stéroides, est organisée en trois
domaines globulaires: un domaine
amino-terminal (acides aminés 1-149)
qui présente une activité rotamase et
fixe le FKb06 (figure 1), une région
TPR (tetratricopeptide repeat) qui se lie a
la HSP90, et un domaine de liaison a
la calmoduline. Cependant, contraire-
ment a la FKBP12, le complexe
FK506-FKBP52 ne se lie pas a la calci-
neurine et sa (ses) fonction(s) physio-
logique(s) reste(nt) a établir [8].
Beaucoup de travaux sur les immuno-
philines indiquent que leur réle bio-
logique pourrait étre dicté par les parte-
naires protéiques qu’elles reconnaissent
et avec lesquels elles interagissent. Au
moins deux ont été caractérisés par
I'approche du double-hybride dans la
levure : FAP48 (FKBP associated protein),
protéine sans homologie avec des pro-
téines déja répertoriées, et qui interagit
aussi bien avec la FKBP52 qu’avec la
FKBP12, association que bloque le
FK506 [9]. L’autre, qui fait 'objet d'un

article récent [10], est I’a-hydroxylase
du phytanoil-CoA, appelée PAHX (phy-
tanoil-CoA a-hydroxylase) [11, 12]. Cette
enzyme peroxisomale est ciblée dans
le peroxisome par la protéine PEX7,
protéine réceptrice du signal cible
PTS2 (peroxisomial targetting signal 2) et
participe au catabolisme de l'acide
phytanique. Cet acide monocarboxy-
lique a 20 atomes de carbones a une
structure qui le rapproche des prényl-
protéines, et, chez ’'homme, est d’ori-
gine exclusivement alimentaire. La
présence en position 3 d’'un radical
méthyl empéche la premiére réaction
de [-oxydation habituelle qui
déclenche la dégradation des acides
gras linéaires, et seule une a-oxydation
par PAHX rend possible sa dégrada-
tion par la voie classique. L’absence
d’activité de cette enzyme entraine
une accumulation de l'acide phyta-
nique dans le sérum et les tissus, res-
ponsable chez 'homme de la sympto-
matologie ophtalmologique et
neurologique sévere qui caractérise la
maladie de Refsum, maladie rare,
autosomique et récessive qui se
déclare généralement dans la
deuxieme décennie de la vie [13].

D’apres nos résultats, le domaine de
liaison au FK506 de la FKBP52 est suffi-
sant pour permettre une association
directe de la FKBP52 avec PAHX.
FK506 stabilise le complexe PAHX/
FKBP52, du moins chez la levure [10].
Cet effet n’a pourtant pas été confirmé
lors des expériences réalisées in vitro
utilisant des protéines pures. Peut-ctre
un troisieme partenaire, présent dans
la levure, serait-il nécessaire pour pro-
mouvoir les effets du FK506 sur ce com-
plexe? Il est séduisant de penser que
PEX7 pourrait étre ce troisiéme parte-
naire, mais cela reste aujourd’hui

encore spéculatif [10]. Enfin il faut sou- s—
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Figure 1. Représentation schématique de la structure de la FKBP52 et des effets du FK506. Le FK506 se fixe dans la
partie amino-terminale de la FKBP52,; ce méme domaine contient I'information nécessaire pour I’activité rotamase et
I'activité de liaison de la FKBP52 avec FAP48 et PAHX qui est modulée différemment par le FK506 comme indiqué.
Trois TPR (tetratricopeptide repeat) situés entre les acides aminés 273 et 389 permettent l'interaction de la FKBP52
avec la HSP90 ; un domaine de liaison a la calmoduline est localisé dans la partie carboxy-terminale de la protéine.

ligner que malgré la grande homologie
structurale entre le domaine amino-ter-
minal de la FKBP52 et la FKBP12,
aucune interaction entre la FKBP12 et
PAHX n’a pu étre observée suggérant
donc que PAHX est une cible spéci-
fique de la FKBP52.

La consultation des banques de don-
nées a révélé que PAHX avait été préa-
lablement cloné et identifié parce que
son expression dans le cortex rénal
des souris MRL-lpr/lpr diminuait a un
stade précoce de la néphrite lupique
que développent ces souris [14]. Cette
protéine pourrait donc étre impliquée
dans la progression de cette maladie
auto-immune. La corrélation de cette
observation d’une part avec la fonc-
tion connue de PAHX et d’autre part
avec la capacité de PAHX d’interagir
avec FKBPb52 est actuellement difficile
a établir. Il faut cependant noter que
le traitement de ces souris MRL-lpr/lpr
par le FK506 ralentit la progression de
la néphrite; faut il y voir une consé-
quence de la stabilisation du complexe
FKBP52/PAHX par le FK506 ?

Si T'on ignore encore la signification
physiologique du complexe PAHX-

s FKBP52, plusieurs hypothéses sont
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envisageables: (1) par son activité rota-
mase, la FKBP52 pourrait étre impli-
quée dans le repliement et/ou le trans-
port de PAHX lors de sa migration
dans le peroxisome; (2) l'interaction
de PAHX avec le complexe FKBP52-
FK506 pourrait modifier son activité
enzymatique, par analogie avec I'inacti-
vation de la phosphatase du complexe
FKBP12/calcineurine qu’entraine la
fixation du FK506 sur la FKBP12.
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