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Homer et le fonctionnement
des synapses glutamatergiques

neurotransmetteur excitateur du

systéme nerveux central des ver-
tébrés. Il agit en se fixant sur des
récepteurs ionotropes, NMDAR (N-
methyl-D-aspartate receptor) et AMPAR
(a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid receptor), et des récep-
teurs métabotropes, mGluR, couplés
aux protéines G. Dans les structures
synaptiques, I’agencement de ces
récepteurs est tres précis et leur loca-
lisation est déterminante pour leur
role dans la transmission du signal
glutamatergique. Leurs fonctions
(controle de la libération du neuro-
transmetteur, réponse a des stimulus
de fréquence variable ou modulation
de la fonction de récepteurs ou
canaux adjacents) difféerent en effet
selon qu’ils se situent dans les mem-
branes pré- ou postsynaptiques, au
centre de la densité postsynaptique*
(PSD) ou a sa périphérie. Chaque
synapse comporte une mosaique de
récepteurs dont la cohérence fonc-
tionnelle est probablement assurée
par des protéines adaptatrices.
Celles-ci, présentes sous la mem-
brane pré- ou postsynaptique, inter-
agissent simultanément avec des
récepteurs, des éléments du cytos-
quelette et des enzymes impliquées
dans la transmission du signal.
PSD95 est la premiere protéine adap-
tatrice mise en évidence au niveau
des densités postsynaptiques des
synapses glutamatergiques [1, 2]. Ini-
tialement caractérisée par la liaison
de son domaine PDZ au domaine
cytoplasmique des récepteurs NMDA,

Le glutamate (glu) est le principal

* La densité post-synaptique est un épaississement,
visible en microscopie électronique, de la membrane
du meurone postsynaptique en regard d’une termi-
naison axonale. Des systemes de réceplion el des
canaux ioniques sont concentrés au niveau de cette

I 1(gi0n membranaire.
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PSD95 appartient en fait a une
famille de plus en plus vaste de pro-
téines contenant plusieurs domaines
PDZ (PSD-95, Discs-large and Z0-1).
Leur caractéristique est de se lier
chacune a un ou plusieurs sous-types
de récepteurs ionotropiques du glu-
tamate ainsi qu’a des éléments struc-
turaux de la synapse. Si leurs interac-
tions biochimiques sont assez bien
caractérisées, leur fonction au cours
du développement et dans la régula-
tion de la transmission synaptique est
en revanche trés mal connue.
Homer-l1a/Vesll-s est une autre pro-
téine adaptatrice: elle interagit avec
les récepteurs mGIuR et a été isolée
fortuitement par les groupes de Wor-
ley et Inokushi qui recherchaient des
genes dont I’expression serait induite
par des stimulations neuronales a
haute fréquence [3, 4]. Plusieurs pro-
téines de la méme famille ont depuis
été caractérisées. Elles interviennent
dans le trafic intracellulaire et I’orga-
nisation membranaire des récepteurs
dans la synapse, et la transduction du
signal. Les protéines Homer suscitent
un intérét particulier car elles sont le
premier exemple de protéines
entrant dans la structure synaptique
dont la fonction est controlée par
I’activité neuronale.

Les protéines Homer

Homer-1a/Vesll-s est le produit d’un
gene dont I’expression est induite
trés précocement lors des stimula-
tions neuronales intenses [3, 4].
C’est une protéine de 186 acides ami-
nés qui possede un domaine nommé
EVH-1 (pour Ena/VASP/Homer)
dont la structure est semblable a celle
des protéines Ena (Drosophila
Enabled) et VASP impliquées dans le
controle de la dynamique des fila-
ments d’actine (figure 1). Au centre

de ce domaine EVH-1, on trouve,
comme dans les domaines PDZ, une
séquence GLGF. Homer-1a se lie, par
son domaine EVH-1, aux séquences
poly-proline présentes dans les
domaines C-terminaux des mGIluR
du groupe 1 (mGluRla et mGluR5),
mais la fonctionnalité du domaine
PDZ-like n’est pas établie.

La recherche d’homologues d’ Homer-
la a permis la caractérisation de plu-
sieurs variants d’épissage du gene
Homer 1, Homer 1b/c, et de deux
autres génes codant pour les pro-
téines Homer-2 et 3 [5, 6] (figure 1).
Comme Homer-1a, ces protéines pos-
sedent un domaine EVH-1 a leur
extrémité amino-terminale. Elles sont
en revanche plus longues (environ
350 aa) que Homer-1a et incluent un
domaine carboxy-terminal supplé-
mentaire correspondant a des struc-
tures de type leucine zipper. Ces
structures coiled-coil (CC) peuvent
s’associer entre elles pour former des
homo- ou hétéro-multimeres de pro-
téines Homer dont la stoechiométrie
n’est pas déterminée. Homer-1a est
donc actuellement la seule protéine
de cette famille qui ne possede pas
de domaine de multimérisation.

Les différents variants de Homer sont
exprimés de facon constitutive dans
toutes les régions du cerveau chez le
rat mais a des degrés divers comme
en témoigne la forte expression de
Homer-3 dans le cervelet. Leur
expression n’est pas restreinte au sys-
teme nerveux puisque Homer-2b est
présent aussi dans le muscle squelet-
tique et Homer-3 dans les poumons.
Dans le cerveau, I’ensemble des
variants présente un pic d’expression
pendant la période post-natale et
seule I’expression de Homer-la est
controlée par l'activité neuronale. A
I’échelon cellulaire, Homer 1 et 3
sont localisés dans les régions denses
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Figure 1. Structure des mGIuR de groupe 1 et des protéines Homer. Les
mGIuR (récepteurs métabotropes du glutamate) sont des récepteurs a
7domaines transmembranaires couplés aux protéines G. Leur extrémité C
terminale contient une séquence PPSPF par laquelle ils interagissent avec le
domaine EVH-1 des protéines Homer. Homer 1a ne contient que ce domaine.
Les autres protéines de la famille Homer contiennent, en plus du domaine
EVH-1, un domaine coiled-coil permettant la formation d’homo- ou d’hétéro-
multimeres de protéines Homer. Le domaine EVH-1 peut aussi interagir avec
le récepteur de I'IP3, la protéine Shank et peut-étre la dynamine 3. Le

domaine C-terminal se lie également a la petite protéine G, rho.

post-synaptiques des synapses gluta-
matergiques, tandis que la réparti-
tion de Homer-2 est plus diffuse dans
le cytosol.

Les protéines Homer sont membres
d’un réseau protéique complexe

Certaines protéines de la PSD posse-
dent plusieurs sites de liaison et sont
donc capables d’interagir simultané-
ment avec les protéines de la méme
famille et d’autres protéines de la
PSD dont des récepteurs membra-
naires, des éléments de structure du
cytosquelette, et des éléments de la
chaine de transduction du signal. Ces
données suggerent fortement I’exis-
tence d’un réseau de protéines inter-
agissant entre elles et participant a
une structure fonctionnelle au
niveau de la synapse. De plus, cer-
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taines de ces protéines n’ont qu’'un
seul domaine de fixation et sont
donc capables d’interrompre le
réseau.

De nombreuses protéines se lient in
vivo et in vitro au domaine EVH-1 N-
terminal des protéines Homer par
des séquences riches en proline.
C’est le cas des récepteurs mGluR de
groupe I (mGIluRl et 5), du récep-
teur de I'IP3 (inositide tri-phos-
phate), des protéines Shank, de la F-
actine, et probablement d’autres
protéines comme la dynamine 3 [5-
8]. Le domaine CC des formes
longues de Homer permet non seule-
ment la formation d’hétéromulti-
meres, mais interagit aussi avec les
formes activées des petites protéines
G de la famille rho [9]. C’est ce
domaine CC de multimérisation qui
permet de faire le lien entre les diffé-

rentes protéines reconnues par les
formes longues d’Homer. Comme
Homer-la ne posséde pas de
domaine CC permettant la formation
de multimeéres, il joue donc un role
d’inhibiteur de la formation de ces
réseaux de protéines.

L’activation des mGluR de groupe 1
stimule la production d’IP3 qui
active le récepteur de I'IP3 du réticu-
lum endoplasmique et permet la libé-
ration du calcium du réticulum. Les
protéines Homer, associées par leur
domaine CC, peuvent interagir a la
fois avec mGIuR et le récepteur de
I’IP3, permettant ainsi une liaison
entre ces deux récepteurs, qui pour-
rait intervenir dans la transmission
du signal. Dans les cellules de Pur-
kinje, la surexpression de Homer-1a
diminue la libération du calcium
intracellulaire [7]. L’interruption,
par Homer-1a du réseau de protéines
permettant de relier mGluR au
récepteur de I'IP3 pourrait expliquer
cet effet.

La protéine Shank est un membre
d’une nouvelle famille de protéines
possédant de multiples sites de liai-
sons protéine-protéine [10]. Elle se
lie par son domaine PDZ a
mGIuR1/5 et a la protéine GKAP
(guanylate kinase associated protein),
elle méme associée a la protéine
PSD-95, et par ses domaines riches en
proline a Homer et a la cortactine.
De plus, Shank peut former des
homomultiméres grice a son
domaine SAM (steryl alpha motif). Les
récepteurs ionotropes font aussi par-
tie intégrante de ce réseau par
I'intermédiaire d’une chaine d’inter-
actions successives Shank/GKAP/
PSD-95/NMDAR (figure 2). L’interac-
tion des protéines Shank et Homer
suggere donc l'existence d’un lien
entre les NMDAR et les protéines
associées a Homer comme mGluR et
le récepteur de I'IP3.

Les deux familles de protéines,
Homer et Shank, paraissent ainsi
jouer un roéle central dans I’organisa-
tion du domaine post-synaptique.
Elles ont cependant des structures
trés différentes puisque Shank est
constituée d’une juxtaposition de
sites de liaison, tandis que Homer ne
possede qu’un site liant différentes
protéines de maniére probablement
exclusive.
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Figure 2. Représentation schématique simplifiée de la structure d’une
synapse glutamatergique. Les vésicules synaptiques fusionnent avec la
membrane présynaptique et libérent le glutamate dans la fente synaptique.
Le glutamate active les récepteurs ionotropiques (AMPAR, NMDAR, KAR) et
métabotropiques (mGIuR) présents majoritairement dans la membrane post-
synaptique mais aussi dans la membrane présynaptique. La localisation des
KAR est hypothétique a I’heure actuelle Ces récepteurs interagissent avec de
nombreuses protéines intracellulaires. Sur ce schéma sont principalement
représentées les protéines qui participent au réseau de protéines contenant
les mGIuR. Homer et Shank interagissent directement avec les mGIuR et
peuvent également interagir entre elles. GKAP et PSD-95 font le lien avec les
récepteurs NMDA. Certaines de ces protéines sont reliées au cytosquelette
par l'intermédiaire d’adaptateurs: rho et la cortactine par exemple. Homer
permet également la liaison entre les mGIuR et les récepteurs de I'IP3. Des
protéines d’adhérence, telles que les cadhérines ou la neurexine sont sus-
ceptibles de former le lien entre les membranes pré- et post-synaptiques. Les
cercles noirs symbolisent les sites d’interaction connus.

Fonction potentielle d’Homer
dans 'organisation membranaire
des mGIluR

En dehors des interactions biochi-
miques que ces protéines adapta-
trices peuvent établir, on ne leur
connait pas encore de fonctions pré-
cises. Les protéines Homer semblent
étre impliquées dans 'agrégation des
mGluR, processus qui requiert la pré-
sence des protéines Shank [8].

Nous avons observé que la surexpres-

sesssssss sion simultanée d’Homer-1b et de
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mGIuRb dans des cellules épithéliales
conduit a la formation d’agrégats de
mGluR5 dans la membrane plas-
mique. Ces agrégats ont une surface
du méme ordre de grandeur que
celle de la synapse, soit quelques cen-
taines de nm? De plus, ces agrégats
non seulement sont extrémement
mobiles, mais leur structure est aussi
dynamique puisque les récepteurs ne
résident en fait dans un agrégat que
pendant des périodes de quelques
dizaines de secondes. Il semble donc
que la composition en récepteurs des

densités synaptiques soit susceptible
de se modifier rapidement par dépla-
cement latéral de ceux-ci.

Role d’Homer dans le transport
des mGluR

Les protéines Homer ont probable-
ment un role important dans le trans-
port des récepteurs mGluR vers la
membrane plasmique, mais leur
mécanisme d’action et les roles rela-
tifs des différents variants sont
encore indéterminés.

Il semble en effet qu'une interaction
entre mGluRla et une protéine
Homer soit nécessaire au transport
du récepteur vers la surface cellulaire
dans des cellules hétérologues [11].
De méme, dans les neurones granu-
laires du cervelet, le transport du
récepteur mGluRb vers les extensions
neuritiques requiert son interaction
avec une protéine Homer [12]. Dans
les cellules Hela, la surexpression de
Homer 1b et de mGluRb5 conduit a
une rétention du récepteur dans le
réticulum, probablement en rapport
avec une interaction directe entre les
deux protéines [13]. En revanche, la
surexpression de Homer-la dans les
cellules HEK-293 induit une augmen-
tation de I'expression a la membrane
de mGluRla qui serait alors lié a une
forme longue de Homer [14].

Conclusions

Les protéines Homer font partie inté-
grante de réseaux structuraux et
fonctionnels de la cellule. Les formes
longues de Homer participent a
I’organisation des récepteurs dans la
synapse et a leur rétention dans le
réticulum endoplasmique. Elles
controlent également le couplage
des récepteurs aux effecteurs cyto-
plasmiques. La protéine Homer-la
aurait un role double: elle permet-
trait le transport des récepteurs d’un
compartiment cellulaire a un autre,
en particulier vers la membrane cel-
lulaire, mais serait impliquée aussi
dans la désorganisation des récep-
teurs en interrompant les réseaux
d’interactions protéiques, se compor-
tant dans ce cas comme un dominant
négatif de l’organisation de la
synapse et de sa fonction. L’expres-
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sion de Homer-1a est induite rapide-
ment en réponse a des stimulations
neuronales intenses lors des proces-
sus de potentialisation a long terme,
et aussi lors des processus de phar-
maco-dépendance (par exemple,
I’administration de cocaine). Il reste
a déterminer laquelle des deux fonc-
tions de Homer-1a, a priori opposées,
est impliquée dans ces différentes
situations.

D’une maniere plus générale, on ne
connait pas encore le role précis des
nombreuses protéines identifiées
dans la PSD. Des résultats récents
montrent un lien étroit entre I'acti-
vité de la protéine kinase dépen-
dante du calcium et de la calmodu-
line (CaMK-II) et la localisation
synaptique des récepteurs du gluta-
mate [15]. La localisation synaptique
de DLG (disk large, une protéine de
structure de la drosophile contenant
des domaines PDZ) dépend égale-
ment de sa phosphorylation par la
CaMK-II [16]. Les variations de la
concentration intracellulaire de cal-
cium et de Dactivité de la CaMK-II
jouent un réle essentiel dans les pro-
cessus de mémorisation et dans la
maturation des synapses au cours du
développement. On peut donc envi-
sager ’existence d’une relation entre
I’activité synaptique et le contrdle de
la structure de la synapse, la phos-
phorylation des protéines de struc-
ture pouvant modifier leur capacité
d’organisation des récepteurs dans la
synapse
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