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NOUVELLE

Le venin de mamba vert,

espoir thérapeutique
dans la polykystose rénale

Cyprien Jahan!, Philippe Robin?

La maladie polykystique rénale
autosomique dominante

Les maladies polykystiques rénales
(acronyme anglais PKD) sont des mala-
dies génétiques potentiellement mor-
telles dues a la présence dans le rein de
nombreux kystes remplis de fluide. Ces
kystes empéchent le bon fonctionnement
de 'organe et peuvent entrainer a terme
une insuffisance rénale [1]. La PKD
autosomique dominante (ADPKD)! est
une des maladies monogéniques les plus
communes dans le monde ; sa prévalence
est de 1/1000 en France [2, 3]. Malgré
de nombreux essais, aucun traitement
pleinement satisfaisant n'a encore été
développé, mais une avancée clé a été
I’observation d’une accumulation anor-
male d’AMPc (adénosine monophosphate
cyclique) dans les reins affectés. AMPc,
synthétisé par Iadénylyl cyclase, une
enzyme dont P’activité est régulée par
certaines protéines G hétérotrimériques,
provoque I’accumulation de fluide dans
le lumen et stimule la prolifération cel-
lulaire par activation de la voie des
MAPK (mitogen activated protein kinase)
de la famille ERK (extracellular signal
regulated kinase) [4]. Ces protéines
G hétérotrimériques sont elles-mémes
régulées par des protéines de la famille
des récepteurs couplés aux protéines G
que I’on trouve a la membrane cellulaire.
De précédentes études ont repéré qu’'un
membre de cette famille - le récepteur

! Deux génes peuvent étre mutés dans la PKD autosomique
dominante. Dans 85 % des cas il s’agit de PKDI, dans 15 %
des cas de PKD2. PKDI est un gene localisé en 16pl3, qui
code une protéine membranaire, la polycystine-1 (PC-1), un
possible mécanorécepteur dont la fonction précise est incon-
nue. Le géne PKD2 sur le chromosome 4 code la polycystine-2
(PC-2), un canal calcique de la famille TRP.
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de la vasopressine de type 2 (V2R)? -
est présent en grande quantité dans
les zones de développement de kystes.
Ce récepteur apparait donc comme une
cible thérapeutique potentielle étant
donné qu’il est couplé a la protéine G,
activatrice de I’adénylyl cyclase. Ainsi,
une molécule capable de bloquer ce
récepteur V2 permettrait de réduire le
niveau d’activation de I"adénylyl cyclase
et de ralentir le développement de la
maladie [5, 6]. Le tolvaptan, un anta-
goniste du récepteur V2R, est déja uti-
lisé pour traiter ’ADPKD, et ce, avec
une certaine efficacité. Cependant, il a
comme inconvénients d’étre peu sélectif,
bloquant d’autres récepteurs parmi les-
quels le récepteur V1 de la vasopressine,
et d’induire une toxicité hépatique [5].

Une alternative aux « petites molécules »
thérapeutiques pourrait étre représentée
par les peptides présents dans le venin des
animaux venimeux. €n effet, un nombre
important de ces peptides naturels sont
des antagonistes de récepteurs et ils ont
des propriétés intéressantes telles qu’une
haute affinité et une grande sélectivité
vis-a-vis de leur récepteur cible [7]. Par
le passé, les travaux menés dans le service
d’ingénierie des protéines du CEA a Saclay
ont conduit a I'identification et la carac-
térisation de toxines peptidiques ciblant
des récepteurs couplés aux protéines G
(dont fait partie le V2R) a partir du venin
des serpents de la famille des mambas

2 La vasopressine (AVP) ou hormone antidiurétique (ADH)
est un peptide de 9 acides aminés, synthétisé par les neu-
rones de I'hypothalamus. La vasopressine est sécrétée dans
la circulation périphérique et exerce ses fonctions via deux
types de récepteurs : V2 dans le rein (action antidiurétique),
et V1 assez ubiquitaires (action de contraction vasculaire
notamment).

[8]. Dans ce contexte, I'objectif des tra-
vaux menés par Nicolas Gilles et ses col-
laborateurs a été de chercher a identifier
et a caractériser, in vitro et in vivo, des
peptides issus du venin de mamba vert
qui pourraient bloquer spécifiquement le
récepteur V2R [9]. A terme, un tel peptide
pourrait s’avérer un outil thérapeutique
contre la PKD.

Identification et purification

de la mambaquarétine-1

’équipe a tout d’abord cherché a iden-
tifier des molécules potentiellement
actives contre le V2R dans le venin de
mamba vert. Pour cela, les centaines
de molécules présentes dans le venin
ont été séparées les unes des autres
par des techniques de chromatographie
liquide, puis testées pour leur capacité
a bloquer le récepteur V2R, c’est-a-dire
a empécher son ligand naturel, la vaso-
pressine, de s’y fixer. Un tel peptide a
été identifié, cette toxine a été appelée
mambaquarétine-1. Sa séquence a été
déterminée, elle comprend 57 acides
aminés et 3 ponts disulfure, et I’équipe
est parvenue a synthétiser le peptide
chimiquement. La mambaquarétine-1
agit exclusivement sur V2R (150 autres
récepteurs ont été testés), sur lequel
elle se fixe avec une haute affinité (Ki =
2,8 nM). La mambaquarétine-1 posséde
donc les qualités recherchées de haute
affinité et haute sélectivité pour le V2R.

La mambaquarétine-1 bloque
Pactivation des voies de signalisation
induites par le V2R

Les chercheurs se sont alors intéres-
sés aux effets de la mambaquarétine-1
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sur les voies de signalisation régulées
par V2R. Celles-ci font intervenir trois
acteurs principaux : "adénylyl cyclase,
qui conduit a la production d’AMPc ;
la B-arrestine, qui joue un rdle dans
la désensibilisation du récepteur ; et
les MAPK €RK, dont I'activation dépend
des deux premiers et qui jouent un rdle
essentiel dans la prolifération cellu-
laire. Les résultats obtenus sur des cel-
lules de hamster génétiquement modi-
fiées pour surexprimer le récepteur V2R
humain, montrent que la mambaquaré-
tine-1 n'active pas ces voies mais que, au
contraire, elle inhibe leur activation par
la vasopressine. La mambaquarétine-1
joue un réle d’antagoniste pour chacune
de ces voies de signalisation, et son
action est purement compétitrice vis-
a-vis de la vasopressine. Le méme effet
antagoniste a été obtenu lorsque des
expériences comparables ont été réali-
sées dans des cellules rénales immortali-
sées exprimant constitutivement V2R, qui
sont plus proches des cellules kystiques.

La mambaquarétine-1 réduit le
nombre de kystes et améliore la
fonction rénale dans un modéle murin
d’ADPKD

Afin d’avoir un apergu des effets in
vivo de la mambaquarétine-1 sur les
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Adénylyl cyclase

Figure 1. Polykystose rénale : méca-
nisme pathologique et action de
la mambaquarétine-1. €n absence
de mambaquarétine-1, la vaso-

pressine active son récepteur V2R

Accumulation de fluide

Prolifération cellulaire

et les voies en aval qui favorisent
le développement de la maladie
(fléches rouges). En présence de

mambaquarétine-1, qui se fixe au

récepteur V2R et empéche la vaso-

Rein polykystique

reins normaux et polykystiques dans
la perspective de sa potentielle utili-
sation thérapeutique, les chercheurs
ont utilisé des souris homozygotes
pcy (mutation spontanée dans le géne
NPHP3 [nephronophthisis 3] impliqué
dans la différenciation des cellules
rénales), dont le phénotype est proche
de celui des patients atteints d’ADPKD.
Uadministration par voie intrapéri-
tonéale de mambaquarétine-1 a un
effet aquarétique, c’est-a-dire qu’elle
provoque une augmentation du volume
de Purine ainsi qu'une diminution de
son osmolarité. In vivo, la mamba-
quarétine-1 inhibe donc I'effet anti-
diurétique de la vasopressine. Il est
important de noter qu’il n’y a pas
d’augmentation dans 'urine de la
concentration des électrolytes et des
protéines — donc pas de fuite urinaire
excessive de ces éléments - et on n’ob-
serve aucun effet néfaste pour la sou-
ris au niveau des différents organes.
Lorsque I’on compare les souris pcy
ayant recu de la mambaquarétine-1
aux souris pcy non traitées, on observe
une diminution du nombre de kystes
ainsi qu’une amélioration fonction-
nelle rénale dont témoigne une norma-
lisation des taux d’urée et de créati-
nine dans le sang.

pressine de s’y lier, les voies de
signalisation ne sont plus activées
(croix vertes), ce qui permet de
protéger le rein. La partie rouge de
la structure de la mambaquaré-
tine-1 correspond a la zone d’inte-

raction avec le récepteur V2R.

Conclusion

Cette étude a permis d’identifier la mam-
baquarétine-1, une toxine contenue dans
le venin du mamba vert, dont la morsure
peut étre mortelle pour I’lhomme, comme
un peptide potentiellement efficace dans
la polykystose rénale. €n effet, en se
fixant de maniére spécifique au récepteur
de la vasopressine V2R de type 2, elle agit
comme un antagoniste compétitif de V2R,
inhibant en aval les voies de signalisa-
tion AMPc, B-arrestine et MAPK €RK. La
diminution de la quantité d’AMPc permet
notamment de réduire "accumulation
de fluide dans le lumen et contribue a
diminuer la prolifération cellulaire, et, en
conséquence, le nombre de kystes, ce qui
contribue a I’amélioration de la fonction
des reins polykystiques. Cependant, cette
étude ayant été réalisée dans un modele
murin, il faudra en confirmer les résultats
dans d’autres modeles avant d’envisager
Iutilisation de la mambaquarétine-1
chez ’homme. Quoi qu’il en soit, I'identi-
fication d’une perspective thérapeutique
prometteuse dans I’ADPKD illustre la for-
midable ressource en molécules bioac-
tives que constituent les toxines animales
et invite a renforcer la recherche dans ce
domaine. ¢

Green mamba venom, a therapeutic
promise in polycystic kidney disease
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a jaunisse est un symptome facilement identifiable ; il paraissait bien naturel que ’lhomme, confronté a
une modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait de tous temps recherché les causes de cette
transformation.

De la jaunisse
a I'hépatite C

5 000 ans d’histoire

Il n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine, écrit 3 000 ans avant J.C. par un médecin
sumérien, décrive déja la jaunisse. A chaque époque de I’histoire de la médecine, les praticiens, influencés par
les concepts médicaux de leur temps, attribuérent une ou plusieurs explications particuliéres a ce symptome. Ainsi,
du démon Ahhdzu des Sumériens a la sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte du virus de
I’hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de 5 000 ans au travers des différents continents.

Ici encore, I’histoire se révele une formidable source de réflexion : le foie souvent impliqué dans I’apparition des
)
jaunisses est-il le siege de I"ame ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez des enfants handicapés mentaux étaient-elles
justifiées pour permettre la découverte des virus des hépatites ?
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