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(Par le Dr ZSURGER, CNRS)




DIVERS TE DES MESSAGERS

Notre organisme est compose de cdllules qui recoivent en permanences des
informations internes et externes. Les cdlules réagissent e communiquent aing entre elles.
Au cours de notre évolution, des tissus se sont péeciaises dans cet échange de données. IIs
dorment aing le systeéme nerveux, permettant la réception, la conduction et I’intégration de
ces données (gimuli).

L’ organe du systéme nerveux le plus éaboré de notre corps est sans contestation le
cerveaux avec ces milliards de neurones architecturées autour des centaines de noyaux.
Cette architecture fait partie intégrante de la complexité de notre systéme de transmission,
avec ladiversité importante des signaux chimiques et des récepteurs que les noyaux activent.

Lafibre nerveuse véhicule le Ssgna de base (éectrique) sous forme de variation de
potentiel membranaire (potentiel d’ action, PA) avec des vitesses variées, donnant ains des
sgnaux différents.

Laformation du message véhiculé, aind que son trangfert d’ un neurone al’ autre, se
fait au moyen de neurotransmetteurs qui sont les messagers chimiques. Ces
neurotransmetteurs sont libérés au niveau de la fente synaptique (structure membranaire
spécidisée) sdon le mode libération-liaison. En effet, les molécules-signd, une fois libérées,
e lient ades protéines réceptrices se trouvant dans lamembrane de lacdlule-cible
(=récepteurs). C et |" association molécule-signal/récepteurs qui provogue une réponse dans
lacdlule qui assure la propagation du message de cdlule en cdllule.

Les neuromodulateurs (famille des molécules informatives) régulent I’ activité de ces
neurotransmetteurs dits classques, en diffusant plus largement dans le domaine
extracdlulare.

Le cerveau, pour son fonctionnement, utilise une variété impress onnante de ces
molécules (comme les monoamines, petites molécules ; des dérivéslipidiques ; des
neuropeptides ; desions ; des gaz, enfin un gaz en particulier : le monoxyde d' azote) :

Catégorie M édiateur
Gaz NO (monoxyde d azote)
ions Cat+ (cdcium)

Acéylchdline
Dopamine

Amines Higamine
Noradréndine et adréndine
Sérotonine

Acides aminés Adde glutamique

Acide "-aminobutirique (GABA)

Lipides Anandamide
Progtaglandine

Protéines Thyrotropine
Fallitropine

Leptine



Cytokines (IL1 et 2, TNF, ...)
Angiotendne

Cdcitonine et CGRP
Cholécystokinine

Dynorphines

Enképhdines

Gadlanine

GHRH (Growth hormone Releasing homone)
Insuline

Neuropeptide tyrosine (NPY)
Neurotensine et Neuromédine N
Peptide vasoactif intestind
Somatogtatine

Substance P et tachikinines
Vasopressine et oxytosine

Peptides

Neur otransmetteurs et Neuromodulateurs

Comme nous |’ avons dit un peu plus hat, latransmisson de I’ information sefait au
moyen de 2 types de molécules : les Neurotransmetteurs et les Neuromodul ateurs.

1- Lesneurotrangmetteurs:

Les Neurotransmetteurs se divisent en 2 catégories : les dassiques (au niveau synaptique)
et les peptides, qui servent ala diffuson dansles cdlules.

Au début du siecle dernier, les neurotransmetteurs classiques ont commenceé aétre
identifiés. Ce sont de petites molécules (amines ou acides aminés) que I’ on trouve dans tout le
systéme nerveux, plus spécidement dans les vésicules pré-synaptiques ol ils sont synthétisés
au niveau cytoplasme. |ls sont ensuite stockés dans des vésicules acides et transportés
jusqu’ au bourgeons terminaux au moyen des neurofibrilles,

Lorsgue le PA arive, il y alibération du neurotransmetteur actif al’ extérieur de lacelule,
dans lafente syngptique. Ensuite, des mécanismes précis permettent I’ inactivation (niveau
Neurone et niveau delaglie).
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L’arrivée du PA (1) ala terminaison pré-synaptique entraine la dépolarisation de la membrane
et I’ ouverture de canaux cacium dans lacdlule. L’ entré de ce cacium (2) danslacelule
permet la mobilisation des vésicules synaptiques (3) qui libérent le neurotransmetteur dansla
fentes synaptique (4). Celalui permet d' activer ces cibles, ¢’ est-adire les récepteurs
métaboliques (53) et/ou les récepteurs canaux (5b). Cela entraine (directement ou
indirectement) un changement de polarisation donnant la création d'un signd post-synaptique
(8). Danslafente synaptique, le neurotransmetteur est soit rapidement inactive par une
hydrolyse enzymatique (6a), soit recapture et recyclé (6b). (Deterre et Tritsh, 1998)

2- Les peptides-neuromulateurs :

IIs ont été trouveés plus tard (1950), gréce al’ éude de la vasopressine et de |’ ocytocine.
Actudlement environ 100 neuromodul ateurs ont &€ recenses.

Dans le cerveau, les neuropeptides ne se trouvent qu’ au niveau des neurones malgré que
leur libération ne soit que trés rarement au niveau de la synapse. Elle intervient générdement
de maniére diffuse ou au niveau de varicosités (en passant). C'est une libération ‘volumique,
qui assure alamolécule une diffusion plus large (mais donnant un signad moinsintense). Il
S agit en fait d’ une sécrétion de type hormond paracine. Aind, méme en éant libéré aun
endroit précis, les neuropeptides pourront diffuser et stimuler des neurones et/ou gliades plus
ou moins lointaines.
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a : diffuson al’ extérieur de |’ espace synaptique (ex : acides aminés)

b : libération des vésicules aproximité et extérieur de la syngpse (ex : neuropeptide)

c : libération des vésicules au niveau des varicosités non jonctionnelles (ex : catécholamine))
d : diffuson inverse au niveau des trangporteurs (ex : libération du glutamate auss bien
neurond que non neurond)

e : transmission paracine vésiculaire non neuronae (ex : endothdine libérée par les cdllules
endothdides)

f : libération paracine de monoxyde d' azote (neuronae et non neuronale)

g : flux ionique par I’ activation des canauix (neurona et non neurond)

(Zoli et al, 1999.)

Trés schématiquement, pour faciliter la compréhension du systéme, on pourrait dire
que ces deux familles de molécules travaillent en complémentarité : les neurotransmetteurs
classiques assurent une communication chimique directe de neurone aneurone, et les
neuropeptides interviennent au niveau régiond pour moduler ces Sgnaux.

Enfait, il et maintenant &abli que dans le systéme nerveux centrd, la communication
volumique et auss importante que la communication synaptique et qu'ele ne concerne pas
que les neuropeptides. Ce mode de transmission a éé particulierement bien mis en évidence
dans les tranamissions moncaminergques, cholinergiques et sérotoninergiques. Il semble
gu'en assurant une diffusion non synaptique des médiateurs, ce processus Soit de premiere
importance pour la compréhension de mécanismes auss variés que larécupération
fonctionnelle gpres Iésion de lamoelle épiniére, le déroulement de certaines pathologies
comme lamaadie de Parkinson ou la pharmacocinétique des drogues psychoactives.

En conclusion, lerappd qui vient détre fait met en évidence I'extraordinaire
complexité de la neurotransmisson qui Sgppuie sur deux systemes complémentaires. D'une
part, une tranamission polarisée qui se propage le long d'un céblage trés complexe, chaque
neurone envoyant des connexions vers une multitude de cibles et recevant Iui-méme de tres
nombreuses afférences de neurones différents ; et d'autre part, une transmission "volumique’
qui fat intervenir lalocaisation régionde du neurone.

La compréhension du systéme de transmission neuropeptidergique est encore
compliquée par la diversité des mécanismes de synthese et de catabolisme des peptides. En



effet ceux-ci sont tout d'abord synthétisés apartir d'un précurseur protéique, qui peut
engendrer un nombre plus ou moins important de molécules biologiquement actives. Cdase
traduit par le fait que selon I'éguipement enzymatique des cdlules oul il est exprimé, un méme
gene peut produire des ligands différents. Aprés libération dans I'espace interdtitiel
interneuronal, ces peptides sont dégradés par toute une variété denzymes : le signa aing
induit pourra donc sinactiver plus ou moins vite.

Diver sité des mécanismes de maturation

Lasynthese et la libération des neuropeptides sont conditionnées par plusieurs étapes
de maturation d'un précurseur qui peut étre adressé soit dans la voie condtitutive, soit dansla
voie régulée de Scrétion. Sdon leur équipement en enzymes de maturation, les cellules
pourront donc libérer des peptides différents.

Aing, on assgte souvent alalibération de formes "longues', correspondant aune
meaturation partielle du propeptide. Ces formes longues peuvent correspondre ades peptides
de réserve, biologiquement inactifsen I état. Ains par exemple, lab-endorphine, libérée a
partir delab-lipotropine (b LPH), un peptide synthétisé au cours de lamaturation de la
proopiomé anocortine (POMC).

Par contre, les formes longues peuvent représenter dans certains cas un "super”
agoniste biologiquement actif, car leur dégradation sera notablement ralentie par rapport a
cdle du peptide totalement maturé. Aingd, dans I'intestin, le précurseur neurotensine-
neuromédine N subit une maturation différentidlle qui aboutit ala libération dela"big NN",
un peptide plus long que laneuromédine N (NN) et plus résstant al’hydrolyse.

Enfin, les diverses formes du peptide peuvent présenter des affinités différentes pour
plusieurs sous-types de récepteurs, et donc activer préférentiellement certaines voies de
transduction. Aind, les modifications pogt-traductionnelles du précurseur de la CCK
engendrent, par coupures protéolytiques au niveau des divers sites mono et dibasiques, une
famille de peptides de longueurs différentes. || semble qu'ala périphérie, les formeslongues
activent les récepteurs CCKA pour induire un syndrome comportemental de satiété; en
revanche dans le cerveau, les formes courtes modulent I'état anxieux, en particulier laCCK-4
qui est capable dinduire des attagues de panique chez les sujets prédisposés.

Diver sité des mécanismes d’inactivation

L'édimination des neurotransmetteurs classques fait intervenir deux processus ; une
recapture par des récepteurs spécifiques de haute affinité, et une dégradation enzymeatique.
Ceci setraduit par une demi-vie trés bréve du messager dans lafente synaptique. Un
mécanisme de recapture a également éeé decrit pour I'anandamide.

En revanche, les neuropeptides sont essentiellement inactivés par hydrolyse
enzymétique. Les peptidases impliquées sont spécifiques, non du peptide ahydrolyser, mais
du type de coupure arédiser : une méme enzyme peut donc inactiver un grand nombre de
peptides. Aing, |'endopeptidase 24- 15 hydrolyse de trés nombreux peptides comme par
exemple la bradykinine, la nociceptine, la somatodtatine, la neurotensine, laLHRH et les
enképhdines.



Les coupures primaires ne sont pas forcément inactivantes mais peuvent générer des
peptides plus petits, qui auront une activité biologique différente ou plus spécidisée vis-avis
d'un sous-type donné de récepteur. Aing, I'nydrolyse de I'angiotensine Il (Ang) par les
aminopeptidases A et N produit des peptides présentant une activité biologique spécifique :
I'Ang 2-8 ou Ang 11 et surtout I'Ang 3-8 ou Ang IV qui reconnait un récepteur différent des
récepteurs AT1 et AT2 et qui semble impliquée dans larégulation du débit sanguin
pulmonaire; en revanche les coupures de I'’Ang |1 induites par les carboxypeptidases et les
endopeptidases générent des peptides inactifs.

Toutefois, pour certains peptides, des mécanismes plus complexes pourraient
intervenir. Aingd, lorsque la somatostatine est mise en contact avec des microvaisseaux, une
fraction importante du peptide (20 %) se retrouve en quelques secondes dans un compartiment
résistant aux lavages acides. Ce phénomeéne de séquestration de la somatogtatine au niveau
des micro-vaisseaux sanguins peut représenter un meécanisme rapide dinactivation.



DIVERSITESDESREPONSES ASSOCIEESA UN
MESSAGER

L es &udes pharmacol ogiques ont rapidement mis en évidence le fait qu'une grande
vaiété deffets physiologiques est imputable aun messager donné. Deux facteurs entrent en
jeu pour expliquer cette diversité : I'existence, pour un ligand donné, de nombreux sous-types
de récepteurs et les différents modes de couplage ades effecteurs intracellulaires différents.

Diversité desrécepteurs

Certaines molécules-signd, de par leur nature lipophile, sont capables de traverser les
membranes plasmiques et nucléaires pour atteindre directement leur cible. C'est le casen
particulier des hormones stéroi diennes et thyroi diennes.

Mais dans tous les auitres cas, les molécules messageres se lient aune protéine
réceptrice qui traverse lamembrane plasmique et qui congtitue l'interface entre le timulus
extracdlulaire et satransduction intracellulaire. Les récepteurs trans-membranaires se
répartissent en trois grandes familles : les récepteurs-canauix, |es récepteurs-enzymes et les
récepteurs couplés aux proténes-G.

L es récepteurs- canalix sont généralement congtitués par plusieurs sous- unités protéques
présentant chacune un ou plusieurs domaines trans-membranaires. Leur activation se traduit
par un flux ionique. De nombreux neurotransmetteurs "classiques’ se lient ace type de
Sructure : I'acide g-aminobutyrique aux récepteurs GABA-A, |es acides aminés excitateurs
(glutamate, aspartate...) aux récepteurs ionotropiques NMDA et kai' nates, |'acétylcholine aux
récepteurs nicotiniques, I'ATP aux récepteurs P2x ...

Un récepteur enzyme :
le récepteur de l'insuline

Un récepteur canal : le récepteur de I'acéthyl choline

yﬂ ions

g COOH COOH

P: site de phosphoryiation 1, ponts disulfure
Figure 4 : Modeéles de récepteur canal et de récepteur enzyme. Gauche : le récepteur de
I'acétylcholine (Ach) ; représentation schématique d'une coupe montrant l'cuverture du canal aprés
liaison du ligand & son récepteur ; en haut & droite, vue de face d'un récepteur nicotinique montrant
l'agencement des 3 sous-unités f et des 2 sous unités o et 'emplacement des sites de fixation de
I'Ach : en bas a droite, représentation d'une des 5 sous-unités (d'aprés (Changeux, et al, 1938)).
Droite : le récepteur de I'insuline ; représentation schématique montrant les deux sous unités o et
les deux sous unités p liées par des ponts disulfure (1), 'emplacement des sites enzymatique et
récepteur. D'aprés (Combarnous, 1994).




Lafamille des récepteurs-enzymes regroupe des récepteurs comportant une activité
enzymeatigue associée, activée par laliaison du ligand. Cette activité de type tyrosine-kinase
ou guanylate-cyclase peut étre intrinseque ou indirectement associée au récepteur. Ces
récepteurs sont composes d'une ou plusieurs sous- unités possadant chacune un domaine
hydrophobe transmembranaire. C'est le cas par exemple des récepteurs de l'insuline, du
peptide natriurétique auriculaire ou des facteurs de croissance comme le NGF-.

Lafamille des récepteurs couplés aux protéines-G (RCPG), comprend plus dun millier
de membres qui sont activables par une trés grande variété de messagers chimiques. La
grande mgjorité des neuropeptides se lie acette derniere famille de récepteurs. Les RCPG sont
congtitués par une seule chaine poly- peptidique comportant sept régions hydrophobes trans-
membranaires, associée aun groupe hétéro-trimérique de proténes intracdlulaires : les
protéines-G. Ces protéines-G sont congtituées d'une sous-unité Ga liée au GDP, et de deux
sous-unités Gb g indissociables. Elles sont fixées ala membrane plasmique par une ancre
lipidique.

Lorsgu'ils sont actives par leur ligand, les RCPG cataysent I'échange du GDP par du
GTP; les protéines Ga d'une part, et Gb g d'autre part, deviennent aors capables de moduler
I'activité de différents effecteurs intracdlulaires : enzymes, canaux, échangeurs ioniques.
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Figure 5 : cycle d'activation des récepteurs couplés aux protéines G. A |'état initial, les sous-
unités Go, Gp et Gy sont fortement associées et la sous-unité Ga lie une molécule de GDP
L'activation du récepteur par son ligand, par le jeu de modifications conformationnelles, induit la
libération du GDP et la dissociation de |a protéine Go du trimére qui se lie au récepteur. Le GTP
intra cellulaire s'associe rapidement 4 Ga vidé Go-GTP d'une part et Gpy d'autre part s'associent 4
des effecteurs, différents ou identiques, pour en maodifier I'activité. L'hydrolyse du GTP résulte d'une
activité GTPase intrinséque stimulée par des RGS (regulator of Gprotein signaling). Elle met fin a
l'interaction de Ga avec son effecteur.

Dans le schéma volontairement smplifié que nous venons de présenter ci-dessus, le
récepteur initialement au repos doit étre activé par son agoniste pour selier aux protéines-G,
puis est inactivé. En fait, les RCPG ont condtitutivement un niveau dactivation et de
désactivation intrinseque.

Ce mode de fonctionnement correspond au modde dlostérique dans lequel le
récepteur peut exister sous deux états en équilibre : un &at actif qui lie les protéines-G et un
éat inactif ol les régions intracdlulaires ne peuvent se lier aux protéines-G. En I'absence
d'agonigte, c'est la position d'équilibre qui définit le niveau basd dactivation conditutive. Ce
modée permet dintégrer lanotion "d'agoniste inverss', cest-adire un compose qui entraine
une inhibition de I'activité basade du récepteur. Certains récepteurs semblent avoir un niveau
d'activation basde devé mais on n'en connait pas la fonction.

Deux meécanismes entrent en jeu pour moduler le couplage dun RCPG ases effecteurs
: ladimérisgtion et les modifications post-transcriptionnelles et pogt-traductionnelles.

Il a é&é montré ces derniéres années qu'une dimeérisation pouvait intervenir entre deux
RCPG identiques ou différents, modifiant leur fonction. Une hétérodimérisation peut



égdement avoir lieu avec une protéine aun seul domaine transmembranaire. Cette derniére,
agissant comme proténe chaperonne, pourrait représenter un @dément important de I'adressage
ou de l'interndisation du RCPG.

L es modifications pogt-transcriptionnel les concernent souvent laboucle i3 ou la queue
carboxyterminae, c'est-adire des segments-clés de la spécificité du couplage RCPG/protéine-
G. Elles produisent donc souvent des variants d'épissage différemment couplés. Aing, il
exigte Sx variants d'épissage du récepteur du PACAP (PVRL) qui en fonction de leur
séquence, seront couplés ou non ala phospholipase C.

Nous verrons plus loin que les phosphorylations jouent un role déterminant dans la
désensbilisation des RCPG.

Quelsrécepteurs pour quelsligands ?

Le développement d'outils pharmacol ogiques, agonistes et antagoni stes peptidiques ou
non, ad'abord permis de mettre en évidence, pour chaque messager chimique, I'existence de
récepteurs fonctionnellement différents. Les clonages réalises ces dix derniéres années ont
ensuite permis de montrer gu'une molécule signa pouvait activer des récepteurs appartenant a
des familles différentes.

C'edt le cas par exemple de l'acétylcholine qui peut se lier, soit aun groupe de
récepteurs-canaux ioniques : les récepteurs nicotiniques présents auss bien au niveau de la
jonction neuromusculaire que dans le systéme nerveux centrd ; soit ades RCPG : les
récepteurs muscariniques.

Certains neuropeptides sont égaement susceptibles de se lier ades récepteurs de
familles différentes. Aing, les dynorphines peuvent activer plusieurs groupes de récepteurs a
sept domaines transmembranaires appartenant ala famille des récepteurs opiacés : les
récepteurs k qui semblent étre leurs récepteurs spécifiques ; mais auss les récepteurs met d
avec une moins bonne affinité que leurs ligands endogenes, les enképhdines; et enfinle
récepteur ORL 1 de la nociceptine. Mais les dynorphines sont également capables dinteragir
avec un récepteur enzyme : il sagit dune protéine d'adhésion présentant une activité
phosphatase, OBCAM.

Diversités des effecteursintracellulaires

Nous avons vu précédemment qu'il exigtait une tres grande variété de couples
molécule signd/cible. Mais la transduction des messages gpportés par des stimuli de nature
auss différente aune auss grande variété de récepteurs n'entraine en fin de compte
I'activation que d'un nombre relativement restreint d'effecteurs intracellulaires.

Dansle cas des RCPG, la diversité des sous-unités Ga associée acelle des sous-unités
Gbg et al'origine d'un nombre éevé de combinaisons possibles. On dénombre en effet 17
protéines Ga classées en quatre familles, 5 protéines Gb et 12 protéines Gg. Bien que toutes
les associations entre ces trois groupes de protéines ne puissent intervenir, il existe tout de
méme un grand nombre de combinaisons possibles.



as Adenylyl-cyclase +
Canaux Ca++ + Phospholipase C +
ot cGMP-phosphodiestérase + Phospholipase A2 +
Adénylyl-cyclase - Adénylyl-cyciase | -
ad Canaux Cl- + Adényiyl-cyclase I1, IV +
Canaux K+ ATP-dépendanis + GIRK +
Canaux Ca++ - c-jun kinase +
o0 Exocytose constitutive + Canaux Catt (NetP/Q) -
Go.< Canaux K + Gﬁ'f 4 Canaux Na(sauf Biyl) +
oZ Adénylyi-cyclase - BARKinases +
oq Phospholipase C + MAP-Kinases +
Echangeur Na+/H+ + Tsk-Btk-kinases +
Phospholipase A2 + PR3-kinases +
a2 c-jun kinase + SH+PTP1 +
Rac-cdc-42 + Ras-GRF +

Canaux Ca++ (L) +

Tableaux 2 : principaux effecteurs des sous-unités Ga et Gpy des protéines-G.
D'aprés Bockaert and Pin, 1899

Ce tableau présente les différents effecteurs couplés aux sous-unités Ga et Gbg. On
congtate qu'un méme effecteur peut étre couplé ades protéines G différentes et que de plus,
chague proténe-G est susceptible d'activer plusieurs effecteurs différents. Ceci peut
sinterpréter par lefait qu'un ligand, tout en se liant ades sous-types de récepteurs différents,
active un seul type d'effecteur. Mais auss par le fait qu'un sous-type donné de récepteur peut,
sdonlacdlule ouil est exprimé, étre couplé ades effecteurs différents et donc produire des
sgnaux intracdlulaires différents. Par exemple, I'activation des récepteurs muscariniques M4
par |'acétylcholine se traduira dans le cortex par I'inhibition et dans les bulbes olfactifs par la
gimulation de I'adénylate cyclase.

Diver sité des mécanismes d’inactivation des récepteurs
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Figure 6 : attenuation du signal ligand-RCPG.

Af diminution de la concentration extracellulaire en agoniste par recapture (1) et dégradation (2).

B/ Diminution du nombre de sites récepteurs activables |

- par -désensibilisation (3) : la phosphorylation du récepteur permet la liaison de la B-arrestine empéchant
le recouplage avec les protéines-G.

- par endocytose (4) faisant intervenir des puits tapissés de clathrine ou de cavéoline. Selon les cellules et
le type de récepteur, le contenu des vésicules d'endocytose peut-&tre dégradé (5), recyclé (8) ou dirigé
vers le noyau (7).

Le sgnd extracdlulaire qui se traduit par une réponseintracdlulaire, est
smultanément soumis aune inactivation plus ou moins rapide. L'aténuation de ce signd
résulte de lamise en aavre de plusieurs mécanismes pardldes. 1 - ladiminution dela
concentration extra: cellulaire en agoniste par recapture et/ou dégradation (voir plusloin) ; 2 -
ladiminution du nombre de Sites récepteurs activables. Dans le cas des RCPG, cela peut se
faire sdon trois types de processus : par désengbilisation, par interndisation et/ou par
régulation négetive ou "down regulation’.

Sdlon les cellules considérées, |e jeu complexe de ces mécanismes dinactivation
pourra notablement modifier ladurée et l'intensité du signdl.

Ladésenshilisation entraine une inhibition du couplage des récepteurs aux protéines-
G. Elle peut ére homologue, cest-& dire dépendante du ligand, ou au contraire hétérologue
c'est-adireinduite par I'activation d'un autre récepteur. Elle résulte d'une phosphorylation du
récepteur par des protéines kinases. Lorsque la désengbilisation est homologue, dlefait
intervenir une kinase de la famille des &rine-thréonine- protéine-kinase (GRKs), ce qui
entraine laliaison des b -arrestines empéchant le recouplage avec les protéines-G; les
désensibilisations hétérologues font intervenir des protéines kinase C et A (PKC et PKA).



Ladésenghilisation peut égdement intervenir par pdmitoylation de I'extrémité
carboxy-terminae du récepteur en induisant laformation d'une quatrieme boucle
intracellulaire qui empéche le couplage aux protéines-G.

L 'endocytose assure la redistribution des récepteurs de la membrane plasmique vers
les compartimentsintracelulaires. Elle intervient en généra gpres |'éape de désensibilisation
par phosphorylation et fait intervenir des puits tapissés de clathrine ou de cavéoline. Apres
fusion avec les endosomes précoces, le devenir du contenu vésiculaire est varigble : sdlon les
celules et le type de récepteur, il peut ére rapidement recyclé ala membrane ou au contraire
dirigé versles lysosomes et dégrade.

Ces deux mécanismes assurent une atténuation tres rgpide du signd : de quelques
secondes aquel ques minutes selon |e type de neurotransmetteur. Des données récentes de la
littérature montrent que ces deux mécanismes peuvent saccompagner dune dimérisation du

récepteur.

Larécupération de lafonctionnalité des récepteurs intervient assez rapidement gpres
diminaion du ligand.

Dansles neurones, I'endocytose des récepteurs de neurotransmetteurs participe aun
phénomene plus complexe : le trangport rétrograde depuis les terminai Sons nerveuses jusqu'aul
noyau. Ce phénomene intervient auss bien en périphérie le long des nerfs que dans les voies
de communication cérébrae.

Un bon exemple de ce mécanisme et fourni par le trangport de la neurotensine dansla
voie nigrogtriée. Une injection de neurotens ne radiomarquée dans le stristum se traduit deux
heures plus tard par |'apparition de radioactivité dans les corps cdlulaires de la substance
noire compacte. Cette apparition est directement corrélée aune augmentation du taux
d'’ARNm de la tyrosine hydroxylase dans la substance noire compacte. |l est intéressant de
noter qu'une partie du peptide qui parvient dans la substance noire est intacte.

Lamolécule-signa est donc capable, par dle-méme, d'induire deux types de réponses.
Dans un premier temps, laliaison du ligand ason récepteur se traduit tres rapidement par
I'activation de seconds messagers aproximité immédiate des récepteurs. Puis I'endocytose du
complexe ligand-récepteur et son transport rétrograde des terminaisons aux corps cellulaires
aboutit aun effet along terme du peptide, et loin de sa cible de départ. Ce type de mécanisme
adistance est particulierement important pour le mode d'action des facteurs neurotrophiques
comme le NGF.

Larégulation négative, ou "down regulation” assure une réponse moins rapide que
I'endocytose mais aplus long terme. Elle correspond aune diminution du nombre total de
récepteurs ala suite de I'exposition prolongée d'une cellule aun agoniste spécifique. Ceterme
tres générd englobe en fait plusieurs mécanismes différents. La diminution du nombre de
récepteurs peut résulter d'une augmentation de leur dégradation ; dle peut également
intervenir en amont, soit par régulation négetive de la transcription du géne, soit par
diminution de la gabilité des ARNm.

Larégulation négative n'est pas nécessairement dépendante de l'internalisation du
complexe ligand-récepteur ; aing lamorphine, qui est un agoniste trés efficace des récepteurs



mninduit pas leur internaisation mais provoque cependant une importante régulation
négeive.

Dans | es conditions physiologiques, une exposition prolongée aun simulus e rare en
dehors des récepteurs sensoriels et de phéromones. En revanche, ce mécanisme est de
premiére importance pour comprendre les dérégul ations associ ées acertaines pathologies :
tumeurs aséerétions hormonaes, administrations meédicamenteuses along terme, usages de
drogues psycho-gimulantes.

En fait, tous les mécanismes d'activation-inactivation des RCPG sont susceptibles
dére directement impliqués dans nombre de pathologies. Aing, certaines affections sont
directement associées ades mutations spontanées des RCPG qui modifient leurs niveaux
d'activationdésactivation congtitutifs. C'est le cas par exemple de larétinite pigmentaire ou
une mutation de la rhodopsine induit le couplage condtitutif de larhodopsine alatransducine.
Cette activation permanente se traduit par une dégénérescence rétinienne.

Etant donnée la multitude des voies de signalisation des RCPG, il n'est pas éonnant
gue ces mutations soient associées ades pathologies auss variées que I'obésité, le diabéte
ingpide, I'nypercalcémie ou I'asthme. |1 est probable que I'essentiel du champ desimplications
des RCPG dans la susceptibilité aux affections reste encore aexplorer.



