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Les MAGUK :
au-delà de
l’accrochage
des canaux
ioniques
David Godreau, Nathalie Neyroud,
Roger Vranckx, Stéphane Hatem

Il ne suffit pas que des canaux - macromolécules pro-
téiques creuses qui laissent circuler les ions - soient
présents dans la membrane des cellules, pour que ces
dernières soient excitables, c’est-à-dire capables de
déclencher et de transmettre un signal électrique en
réponse à une stimulation. Il faut aussi que ces canaux
soient localisés dans certaines régions de la membrane,
là où sont concentrés les récepteurs, les seconds messa-
gers, les protéines d’ancrage aux cellules voisines ou à
la matrice extracellulaire. D’un point de vue anato-
mique, ces régions sont bien connues, il s’agit des
synapses neuronales du système nerveux central, des
terminaisons axonales ou encore des disques interca-

laires du myocarde. En
revanche, l’identifica-
tion des mécanismes moléculaires qui localisent et
regroupent les canaux dans ces domaines spécialisés de la
membrane est l’objet d’une intense activité de recherche.
De nombreuses protéines participent plus ou moins direc-
tement à ce processus, cet article ne portera que sur celles
possédant de multiples domaines d’interaction protéique.

Les MAGUK, armature protéique des synapses

C’est l’étude des jonctions synaptiques du système ner-
veux qui a révélé le rôle central joué dans leur formation
par les protéines à domaines PDZ (post synaptic disc-
large zona ou zonula occludens). Le groupe le plus
important de cette famille est celui des MAGUK (mem-
brane-associated guanylate kinase) dont le chef de file
est la SAP90/PSD95 (synapse-associated protein
90/post synaptic density 95) et qui comprend également
la SAP97/hdlg (human homolog of Drosophila discs
large protein), la SAP102, la chapsyne 110/PSD-93, les
protéines ZO (zona occludens) et la CASK (calcium/cal-
modulin-dependent serine protein kinase) [1-3]. Ce
sont des protéines à multiples domaines d’interaction
protéique qui possèdent un à trois domaines PDZ, un
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K+ Shaker à une protéine d’adhérence cellulaire, la fasci-
cline-I. [7]. Depuis, il a été rapporté que les protéines
PSD-95 et CASK se fixent sur différentes protéines trans-
membranaires qui interviennent dans l’adhérence des
cellules entre elles ou avec la matrice extracellulaire comme la neuroli-
gine, la neurexine ou le syndécan (un constituant des protéoglycanes).
Des interactions avec des protéines du cytosquelette via la protéine 4.1
qui se fixe sur l’actine cytosquelettique ont également été observées
avec la SAP-97 alors que les protéines ZO se fixent directement sur l’ac-
tine [2, 8].

Les MAGUK ne servent pas seulement à accrocher
les canaux à la membrane 

Lorsque l’on invalide le gène de la PSD-95/SAP-90 chez la souris, la
localisation synaptique des récepteurs NMDA est inchangée de même

que les caractéristiques du courant qu’ils
produisent [9]. En revanche, les animaux
présentent des défauts de mémorisation
et de transmission synaptique, témoi-
gnant d’un mauvais fonctionnement des
récepteurs NMDA. L’explication proposée
est que l’absence de PSD-95 chez les
souris mutantes serait responsable d’un
découplage des récepteurs avec cer-
taines voies de signalisation, en particu-
lier avec la NOS (nitric oxide synthase)
neuronale [10]. Les MAGUK sont aussi
des intermédiaires entre des récepteurs
et les voies de signalisation.
Depuis, d’autres exemples ont été rap-
portés de fixation de seconds messagers
sur les protéines MAGUK comme la cal-
moduline ou certaines tyrosines kinases
qui interagissent avec la PSD-95, la CASK
ou encore la SAP-102 [1, 2].
L’importance physiologique de ce rôle
d’intermédiaire des MAGUK a bien été
démontrée dans le cas des neurones
dopaminergiques. Ces cellules possèdent
un courant potassique dit à rectification
entrante qui traverse des canaux de type
Kir3.2c qui s’ouvrent lorsqu’un agoniste
se fixe sur un récepteur muscarinique ou
purinergique. Cette signalisation s’effec-
tue grâce à des protéines G qui couplent
les récepteurs et les canaux Kir3.2c.
Lorsque ces derniers sont exprimés seuls
dans des œufs de xénope, ils ne sont pas
stimulés par les protéines G et ne le
deviennent qu’en présence de la protéine
SAP-97 [11].
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domaine SH3 (Src homology-3) et un domaine de type
guanylate kinase, le domaine GuK (Figure 1). Le domaine
PDZ est constitué de 90 acides aminés organisés en 2
hélices α et 4 feuillets β et interagit avec une forte affi-
nité avec des motifs Thr/Ser-X-Val/Leu le plus souvent
situés sur la partie carboxy-terminale des protéines [4].
Les premières évidences indiquant que les protéines
MAGUK interviennent dans « l’échafaudage » des
synapses ont été obtenues dans des systèmes d’expres-
sion montrant que la protéine PSD-95/SAP-90 se fixe sur
la partie carboxy-terminale des canaux potassiques
Shaker et du récepteur-canal NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) entraînant leur regroupement à la membrane
[5, 6] (Tableau I). Chez la drosophile, le produit du gène
discs-large-associated protein 1 (Dlg-A) est une MAGUK
apparentée à la PSD-95/SAP-90 qui attache les canaux

Figure 1. Les protéines MAGUK et leurs domaines d’interaction. A. Les principaux membres de la
famille des protéines MAGUK. PSD-95 (post synaptic density 95 protein) ; Dlg (discs-large [Dro-
sophila] protein) ; ZO-1 (zona occludens-1 protein) ; CASK/LIN-2 (calcium/calmodulin-depen-
dent serine protein kinase) ; SAP-97 (synapse-associated protein 97) ; PDZ (domaine PDZ ou post
synaptic disc-large zona) ; SH3 (Src homology 3 domain) ; GK (domaine guanylate kinase) ; CaMK
(calcium/calmodulin-dependent protein kinase-like domain). B, C. Modèles de polymérisation
des MAGUK, de regroupement des canaux et d’interaction avec les constituants du cytosquelette
(protéine 4.1, spectrine/actine). B. Les protéines PSD-95 interagissent par leurs domaines SH3 et
GUK (modifié d’après [14]). C. Les protéines hDlg (human homologue of Drosophila discs large
protein) se polymérisent par leur domaine HOOK (HK) (modifié d’après [16]).
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À côté de leurs effets permissifs sur les voies de signali-
sation, il existe probablement d’autres mécanismes par
lesquels les MAGUK modulent le fonctionnement des
canaux. Ainsi, le regroupement des Ca2+-ATPases mem-
branaires par les PSD-95 favorise la fonction de pompe
à Ca2+ de ces canaux par un mécanisme encore inconnu
de coopération des protéines [12].

Comment les MAGUK favorisent-elles
le regroupement et les interactions
fonctionnelles des canaux? 

Une explication pourrait être fournie par la capacité des
MAGUK de s’agréger «tête-bêche», par leurs domaines
SH3 et GuK ou par leur extrémité amino-terminale,
entraînant la constitution de réseaux et d’agrégats for-

més par des protéines accrochées à leurs domaines PDZ, en premier
lieu, les canaux [13-16] (Figure 1B et 1C). Cette concentration de pro-
téines pourrait favoriser les interactions et les coopérations des diffé-
rents acteurs qui participent à la formation et au fonctionnement du
complexe canalaire. Sur le domaine SH3 peut aussi venir se fixer le
propre domaine GuK de la protéine ou un domaine riche en acides ami-
nés de type proline présent dans la partie amino-termi-
nale de certaines isoformes de la SAP-97 [16]. Dans ce
cas, la MAGUK forme une boucle sur elle-même et ne
peut plus s’agréger avec les autres protéines. On ne
connaît pas encore les mécanismes qui règlent l’auto-
ou l’hétéro-agrégation des MAGUK ni les conséquences
de ce processus sur l’organisation des canaux, mais il
est probable qu’il s’agit là d’une source importante de
plasticité de l’activité électrique des cellules [17].

Les MAGUK sont des protéines ubiquitaires

Les cellules nerveuses ne sont pas les seules cellules où
les protéines MAGUK interviennent dans l’organisation
des protéines membranaires. Ainsi, la SAP-97/hDlg joue
un rôle majeur dans la polarisation des barrières épithé-
liales grâce à la présence dans sa partie amino-termi-
nale d’une soixantaine d’acides aminés, non retrouvés
dans les autres MAGUK, qui lui permettent d’interagir
avec un complexe de protéines d’adhérence, compre-
nant l’E-cadhérine/caténine, localisé au niveau des
zones d’adhérence des cellules épithéliales [18, 19].
Dans le myocarde également, la localisation des canaux
ioniques au niveau des disques intercalaires ou des
tubules T met en jeu des MAGUK, les protéines SAP-97 et
ZO-1 étant abondamment exprimées dans ce tissu [20,
21]. Ainsi, les canaux potassiques Shaker Kv1.5 respon-
sables d’un des principaux courants repolarisants du
myocarde humain sont associés, in situ, aux protéines
SAP-97 : la plus grande partie des canaux co-précipite

avec la MAGUK et la co-expression des deux protéines
clonées double l’intensité du courant potassique [21]. Il
est possible que la SAP-97 cardiaque, comme celle des
autres tissus excitables, optimise l’adressage membra-
naire des canaux et facilite certaines régulations ou pro-
cessus de coopération entre des sous-unités canalaires.
Ce sont aussi des protéines MAGUK, ZO-1, qui concen-
trent au niveau des disques intercalaires les connexines
qui, en se regroupant, forment de larges canaux, les
connexons, qui permettent le couplage électrique des
myocytes entre eux. Lorsque ces jonctions communi-
cantes sont altérées, comme c’est le cas au cours de
nombreuses cardiopathies, les connexines s’internali-
sent par un processus qui met en jeu la protéine ZO-1
[22]. Cette observation surprenante est à rapprocher de
ce que l’on connaît du rôle de ZO-1 dans la mise en place
des jonctions communicantes au cours de l’ontogenèse.
Dans les deux cas, ZO-1 est probablement un acteur clé
de la mise en place des jonctions cellulaires et de leur
remodelage.
Dans d’autres circonstances, les MAGUK pourraient
intervenir dans le remodelage des membranes car-

MAGUK Canaux ioniques Autres protéines

PSD-95/SAP-90 Kir 2.1 ; Kir2.3 récepteur NMDA1

Kir3.2c Ca2+ ATPase-4b
Kir4.1 récepteur kaïnate
Kir5.1 nNOS2

Kv1.4 Kv1.3 Kv1.2 Kv1.1 GKAP3 et SAPAP4

Kv4.2

SAP-97 (hDlg) Kir2.1, Kir2.2, Kir 2.3 récepteurs NMDA
Kir3.2c AMPA GluR15

Kir4.1 Ca2+ ATPase-4b
Kv1.1, 1.3, 1.5 tyrosine kinase (p56-lck)

GKAP
protéine 4.1
E-cadhérine
calmoduline

PSD-93 ou chapsyne-110 Kir 2.3 récepteur NMDA
récepteur glutamate

nNos
GKAP

SAP-102 Kir 2.3 récepteur NMDA
calmoduline

Tableau I. Les principaux partenaires des protéines MAGUK. 1 NMDA: N-méthyl-
D-aspartate. 2 nNOS: neuronal nitric oxide synthase. 3GKAP: guanylate kinase
domain interacting protein. 4 SAPAP: synapse-associated protein 90/postsy-
naptic density-95 associated protein. 5 AMPA GluR1: L-α-amino-3-hydroxy-5-
methylisoxazole-4-propionate receptor subunit GluR1.
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diaque, entraînant l’accumulation dans le cytosol des
myocytes humains de forme courte des MAGUK [21]. Par
analogie avec ce qui est connu dans le système nerveux,
le clivage des MAGUK par la calpaïne est peut-être une
étape importante dans les processus de renouvellement
des canaux membranaires, tout particulièrement
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Conclusions

On peut raisonnablement prédire que la liste des pro-
téines dont l’organisation cellulaire est contrôlée par
des MAGUK va encore s’allonger. De même, d’autres
fonctions de ces protéines d’accrochage seront identi-
fiées. Et c’est probablement toute notre compréhension
des mécanismes de la plasticité des membranes des cel-
lules excitables qui sera bouleversée par ces nouvelles
connaissances sur les partenaires des canaux ioniques. ◊

SUMMARY
MAGUKs: not only anchoring proteins
A family of anchoring proteins named MAGUK (for mem-
brane associated guanylate kinase) has emerged as a
key element in the organization of protein complexes in
specialized membrane regions. These proteins are cha-
racterized by the presence of multipe protein-protein
interaction domains including PDZ and SH3 domains.
The MAGUK family comprises the post-synaptic density
95 (PSD-95) protein and closely related molecules such
as chapsyn-110, synapse-associated protein 102 (SAP-
102), and SAP-97. These are located either on the pre-
and/or post-synaptic sides of synapses or at cell-cell
adhesion sites of epithelial cells. MAGUK proteins inter-
act with glutamate receptors and various ionic chan-
nels. For instance, an interaction has been reported
between the first two PDZ domains of MAGUK proteins
and several channels via a consensus sequence Thr/Ser-
X-Val/Leu usually located at their carboxy terminus.
The role of these anchoring proteins in channel function
is not fully understood. MAGUK proteins enhance the
current density by increasing the number of functional
channels to the sarcolemma. They can also facilitate
signaling between channels and several enzymes or G
protein-dependent signaling pathways. In the heart
also, MAGUK proteins are abundantly expressed and
they interact with various channels including Shaker
Kv1.5 and connexins. ◊
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