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Retour sur la structure hétéromultimérique de ’ENaC

par

Rosanna DE NUCCIO1 & Laurent SCHILIN

La cellule, unité fonctionnelle du corps humain, est délimitée par une membrane plasmique
servant de barriére biologique entre le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire.
Cette membrane est imperméable aux nutriments indispensables au fonctionnement de la
cellule et donc du corps. Mais la survie de la cellule dépend, entre autres, du maintien
de la teneur en ions dans chacun des milieux intracellulaire et extracellulaire et les ions
doivent pouvoir étre réabsorbés ou sécrétés selon les besoins de la cellule. Ainsi, la cellule
synthétise des protéines qui s’insérent dans la membrane et forment un canal laissant passer
spécifiquement, dans un sens ou dans 1’autre, certains ions. L’ion sodium (Na+), présent
dans la plupart des aliments et dans le sel, est spécifiquement absorbé dans les cellules du
rein grice a un canal a Na+ épithélial appelé ENaC. Dans le cas d’ENaC, les ions Na+ sont
réabsorbés de I'urine primaire vers I'intérieur de la cellule. Ils passent ensuite, grace a un
autre canal, de I'intérieur de la cellule vers le sang. C’est entre autres par cette réabsorption
de Na+ que se fait la régulation et le maintien de la concentration sodique du plasma sanguin.
Le réle crucial d’ENaC dans le maintien de 1’équilibre sodique dans le corps sous-entend
une haute régulation de ce canal dans les cellules. Certains cas de canal ENaC hyperactif
ont déja été rapportés dans des maladies telles que I’hypertension et la mucoviscidose. Pour
parer a ces disfonctionnement, il est essentiel de connaitre la structure, les mécanismes
et fonctionnements de ce genre de protéines. Ainsi, dans notre groupe de recherche, nous
¢tudions la structure tridimensionnelle de ce canal.

ENaC est une protéine hétérotrimérique constituée d’au moins trois sous-unités nommées
alpha, beta et gamma.

Les stoechiométries proposées dans la littérature étaient, soit de 2 sous-unités d, une
B et une Y, soit une structure nonamérique composée de trois de chacune des sous-unités.
Cependant, un article trés récent, propose une structure trimérique composée de chacune
des 3 sous-unités.

Les divergences entre ces différents modéles nous ont amenés a revoir la structure du
canal pour pouvoir, dans le futur, élaborer des agents pharmacologiques qui contrélent la
pression artérielle.

Grace a des techniques biochimiques, nous avons pu déterminer que I’ENaC est un
tétramére composé de deux sous-unités d une [3 et une Y.

ID¢partement de pharmacologie et de toxicologie, Université de Lausanne, Suisse.
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Role des myosines de type V lors de la fusion entre cellules
chez la levure Schizosaccharomyces pombe

bar

Omaya DUDIN! & Sophie G. MARTIN1

La fusion entre cellules est un processus hautement coordonné et conservé a travers le
régne eucaryote. C’est un processus tres important, notamment pour la reproduction — le
spermatozoide fusionne avec 1’ovule — mais pas seulement: nos muscles et nos os sont aussi
formés suite a la fusion de cellules constituantes. Afin de déméler les différentes étapes
de la fusion cellulaire, nous avons utilisé la levure fissipare Schizosaccharomyces pombe
comme organisme modele. En effet, les cellules de S. pombe sont capables de fusionner lors
de leur processus d’accouplement. Deux partenaires de type sexuels opposés produisent des
phéromones pour attirer leur partenaire et répondent aux phéromones de celui-ci. Ils entrent
ensuite en contact via leur paroi cellulaire puis fusionnent pour former un zygote diploide
qui par la suite rentrera dans le processus de sporulation.

Dans cette étude, nous avons démontré qu’au cours du processus de fusion le cytosquelette
d’actine forme une nouvelle structure spécifique. L’actine, présente dans toutes les cellules
du régne eucaryote, s’assemble en filaments dont un des réles principaux est de servir au
transport de composants cellulaires, notamment graces a des moteurs moléculaires telles que
les myosines de type V. Ces moteurs ‘marchent’ sur les cables d’actine afin de transporter
certains composants a des endroits spécifiques de la cellule. La nouvelle structure est un
concentré d’actine (focus) qui s’accumule graduellement, avant la fusion, au niveau du site
de contact entre les deux cellules.

Cetravail montre également que les myosines detype V, Myo52 et Myo51, sont essentielles
pour le processus de fusion. Elles sont placées a un point précis a I'interface entre les deux
cellules. Alors que Myo32 et Myo51 ont un réle redondant pour provoquer la fusion, elles
peuvent avoir des fonctions distinctes aprés la fusion. Les mutants myo5/A présentent des
défauts dans 1’expansion du pore de fusion, tandis que les mutants myoS52A présentent des
défauts dans la dégradation de la paroi cellulaire. Dans 1’ensemble, ces résultats suggérent
qu’une structure d’actine spécifique, le focus, est essentiel pour le processus de fusion chez
S. pombe. Cette structure peut étre utilisée par des myosines de type V pour délivrer des
composants de la membrane au site de fusion de facon précise. Ces découvertes peuvent
contribuer a éclaircir le processus de fusion chez les cellules eucaryotes humaines étant
donné qu’une structure d’actine semblable a déja été décrite dans ces cellules.

ID¢partement de Microbiologie Fondamentale, Université de Lausanne, Suisse.






	Prix D.Day : SVSN

