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Le complexe SNARE

au cœur de la fusion membranaire

D
ans toutes les cellules euca-
ryotes, le transport de molé-
cules entre différents comparti-

ments sub-cellulaires ainsi que leur
sécrétion dans le milieu extracellu-
laire sont assurés par un service de
navettes : les vésicules de transport.
Le transport vésiculaire a lieu selon
deux modes : (1) un mode constitutif
lorsqu’il s’agit d’un transport en flux
continu ; (2) un mode soumis à régu-
lation quand le transport est étroite-
ment contrôlé par un second messa-
ger (par exemple l’exocytose
calcium-dépendante). L’adressage
spécifique et la fusion des vésicules
avec la membrane destinataire appro-
priée doivent faire appel à un sys-
tème d’étiquetage moléculaire. Les
protéines SNARE, composants ubi-
quitaires, joueraient un rôle dans
cette reconnaissance mutuelle, à des
étapes qui précèdent ou accompa-
gnent la fusion vésiculaire. Notre
analyse portera principalement sur
les protéines SNARE qui contrôlent
la fusion des vésicules synaptiques
avec la membrane plasmique des ter-
minaisons nerveuses. Il s’agit en effet
d’un des mécanismes de transport les
plus étudiés à l’heure actuelle et qui
constitue sans doute la version la plus
rapide de l’exocytose dépendante du
calcium [1, 2].
Selon un schéma classique (mais nul-
lement acquis), les vésicules synap-
tiques, issues d’un compartiment

endosomique dans la terminaison
axonale, sont chargées en neurotrans-
metteur et migrent vers la membrane
plasmique (figure 1). Les vésicules
s’arriment (docking), processus défini
morphologiquement par l’apposition
des membranes vésiculaire et plas-
mique, avant de subir une maturation
(priming). Cette maturation est un
concept flou qui correspondrait à
l’acquisition de la capacité à fusionner
en réponse à une augmentation de la
concentration cytoplasmique en cal-
cium. Enfin, lorsqu’un potentiel
d’action envahit la terminaison,
l’influx calcique au travers des canaux
dépendants du voltage déclenche
l’apparition d’un pore de fusion
reliant le lumen de la vésicule au
milieu extracellulaire. L’expansion du
pore de fusion et l’incorporation de la
membrane vésiculaire dans la mem-
brane plasmique conduisent à la libé-
ration du neurotransmetteur dans la
fente synaptique. Le délai entre
l’influx calcique et l’exocytose est de
l’ordre de quelques centaines de
microsecondes. Les composants mem-
branaires des vésicules sont ensuite
récupérés par une endocytose com-
pensatrice, principalement dépen-
dante de la clathrine. Les mécanismes
précis du recyclage sont encore un
sujet de débat, et il est possible que
plusieurs voies alternatives co-existent
(voir !-# dans la légende de la
figure 1).

Ainsi le cycle complet des vésicules
synaptiques, qui dure environ une
minute, peut recommencer. Ce recy-
clage local de la machinerie de l’exo-
cytose permet à la terminaison ner-
veuse d’assurer une fonction de
sécrétion autonome, loin du corps
cellulaire. A l’heure actuelle, de
nombreuses données mettent en évi-
dence un rôle essentiel des protéines
SNARE à une étape entre l’arrimage
et l’exocytose. Les protéines SNARE
pourraient être directement respon-
sables du rapprochement des deux
bicouches lipidiques qui déclenche la
fusion.

Historique et terminologie

Le début des années 1990 a été une
période extrêmement fructueuse
pour les recherches sur le transport
vésiculaire. La caractérisation biochi-
mique des protéines présynaptiques,
l’identification des cibles des toxines
tétanique et botulique, ainsi que
l’analyse génétique de levures
mutantes portant des défauts de
sécrétion, ont convergé vers l’élabo-
ration d’un modèle cohérent. 
L’hypothèse SNARE a été formulée
par James Rothman et al. [3]. Ce
laboratoire a élaboré un système acel-
lulaire afin de disséquer les méca-
nismes moléculaires du transport
vésiculaire entre compartiments gol-
giens. Cette approche a débouché

Lors du transport vésiculaire intracellulaire, les protéines
SNARE constituent des étiquettes qui permettraient la
reconnaissance mutuelle et le déclenchement de la fusion
entre vésicule et membrane cible. Les SNARE
présynaptiques : syntaxine 1, SNAP-25 dans la membrane
plasmique, et VAMP 2 (synaptobrévine) dans la vésicule
synaptique, jouent un rôle primordial dans l’exocytose

dépendante du calcium. Elles sont les substrats des
neurotoxines botuliques et tétanique, inhibiteurs puissants de
l’exocytose, et possèdent en outre la capacité de former un
complexe hétérotrimérique très stable. La structure
cristallographique du complexe SNARE suggère que son
assemblage rapprocherait les membranes vésiculaire et
plasmique, favorisant le mélange des bicouches, et la fusion.  



tout d’abord sur la découverte d’une
ATPase cytoplasmique impliquée
dans la fusion, la N-ethylmaleimide-sen-
sitive fusion protein (NSF) et sur des
protéines adaptatrices permettant la
liaison de la NSF aux protéines mem-
branaires : les soluble NSF adaptor pro-
teins (α, β, et γ SNAP) [4, 5]. Ensuite
est venue l’identification des pro-
téines membranaires réceptrices des
SNAP, qui constitueraient un motif
de reconnaissance entre vésicules de
transport et membranes cibles : les
SNAP receptors (SNARE se prononce
« mers » et non « mares »). Les pre-
mières SNARE, purifiées à partir

d’un lysat de cerveau grâce à leur
affinité pour une matrice des pro-
téines NSF/SNAP recombinantes,
étaient trois protéines présynaptiques
déjà identifiées dans d’autres
contextes [3]. Il s’agit d’une protéine
de la vésicule synaptique, la vesicle
associated membrane protein 2 (VAMP 2
ou synaptobrévine), et de deux pro-
téines de la membrane plasmique, la
syntaxine 1 et la 25 kDa synaptosome-
associated protein (SNAP-25, à ne pas
confondre avec les SNAP α, β, et γ
mentionnées ci-dessus). Il a alors été
proposé que la formation d’un com-
plexe SNARE hétérotrimérique,

entre la VAMP 2 (« vesicular » ou v-
SNARE), la syntaxine 1 et la SNAP-25
(« target » ou t-SNARE) permettrait la
reconnaissance spécifique entre la
vésicule de transport et sa cible. Cet
aspect de l’hypothèse SNARE reste
toujours d’actualité. Cependant
l’idée initiale selon laquelle la NSF,
en interagissant avec les SNARE,
aurait hydrolysé l’ATP et déclenché
la fusion membranaire est actuelle-
ment rejetée. La NSF agirait plutôt
comme une protéine chaperon qui
dissocie le complexe SNARE et/ou
modifie la conformation des SNARE
individuels [6, 7].
Les premières évidences en faveur de
l’importance fonctionnelle des
SNARE synaptiques ont été fournies
par l’étude du mode d’action des neu-
rotoxines bactériennes produites par
Clostridium tetani et Clostridium botuli-
num, responsables respectivement du
tétanos et du botulisme. Ces toxines
clostridiales sont la toxine tétanique
(TeNT) et les sérotypes A à G des
toxines botuliques (BoNT) qui agis-
sent en bloquant l’exocytose des neu-
rotransmetteurs. Elles sont constituées
de deux chaînes polypeptidiques de
100 kDa et 50 kDa reliées par un pont
disulfure. La chaîne lourde agit
comme vecteur pour introduire la
chaîne légère dans le cytoplasme de la
terminaison nerveuse. La chaîne
légère comporte une activité métallo-
protéasique avec une spécificité de
substrat très marquée. En effet,
l’action inhibitrice de ces toxines sur
la fusion des vésicules synaptiques
résulte du clivage des protéines
SNARE, VAMP 2 (TeNT, BoNT/B,
BoNT/D, BoNT/F, BoNT/G), SNAP-
25 (BoNT/A, BoNT/E) ou syntaxine
1 (BoNT/C) [8].
Enfin, des approches génétiques ont
été développées, visant à rechercher
les défauts moléculaires chez les
mutants de levure présentant des
anomalies de transport ou de fusion
vésiculaire. Grâce à cette approche,
de nombreuses protéines possédant
des homologies de séquence avec les
trois SNARE synaptiques, les SNAP,
la NSF et d’autres protéines régula-
trices du système SNARE, ont été
mises en évidence. La localisation
spécifique de différentes SNARE
dans un compartiment sub-cellulaire
donné (réticulum endoplasmique,
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Figure 1. Cycle des vésicules synaptiques. Les vésicules synaptiques sont
chargées en neurotransmetteur et migrent vers la membrane plasmique.
L’arrimage est suivi par la maturation, étape d’acquisition de la capacité à
fusionner en réponse à l’influx calcique. Les neurotransmetteurs sont libérés
par exocytose, processus étroitement couplé à l’endocytose compensatrice,
principalement clathrine-dépendante. Plusieurs voies rendraient compte du
recyclage des composants des vésicules. Dans la voie !, une vésicule
d’endocytose recouverte de clathrine ( ■) se forme à partir de la membrane
plasmique, ou d’une invagination de celle-ci. Elle perd ensuite son manteau
de clathrine et se recharge en neurotransmetteur [28]. La voie @ classique
comprendrait le passage par un compartiment endosomique, incluant donc
des étapes supplémentaires de fusion et de bourgeonnement. Alternative-
ment, ces endosomes pourraient correspondre aux vacuoles formées par
scission des invaginations de la membrane plasmique [28]. Ces vacuoles
maintiendraient la capacité de produire les vésicules synaptiques par bour-
geonnement clathrine-dépendant et puis perte du manteau, analogue à la
voie !. Enfin selon l’hypothèse « kiss-and-run », la libération des neurotrans-
metteurs serait assurée par ouverture transitoire d’un pore de fusion. Après
la fermeture de ce pore, la vésicule se détacherait (voie #), sans être incor-
porée dans la membrane plasmique et se rechargerait. La co-existence de
toutes ces voies de recyclage est envisageable, l’une ou l’autre prédomine-
rait selon les conditions physiologiques.



Golgi, lysosome, vacuole, ou mem-
brane plasmique) chez la levure sug-
gère que le système SNARE opère
quasiment à tous les niveaux du
transport intracellulaire [9]. Une
situation analogue existe dans les cel-
lules de mammifère : à l’heure
actuelle, la famille des SNARE com-
porte une vingtaine de syntaxines,
une dizaine de VAMP et trois variants
de SNAP-25. La libération calcium-
dépendante des neurotransmetteurs
au niveau des terminaisons nerveuses
représenterait donc seulement un
variant sophistiqué d’un mécanisme
cellulaire fondamental, ubiquitaire et
fortement conservé au cours de l’évo-
lution.

Structure du complexe SNARE

Les études structurales des protéines
SNARE, et surtout du complexe
SNARE synaptique (figure 2), ont
apporté des informations de pre-
mière importance. Elles suggèrent
que ces protéines n’assureraient pas
seulement la reconnaissance
mutuelle des membranes destinées à
fusionner, mais déclencheraient éga-
lement le mélange des deux
bicouches phospholipidiques.
La syntaxine 1 (35kDa) est une pro-
téine membranaire de type II, locali-
sée essentiellement dans la mem-
brane plasmique. Elle comporte une
région N-terminale orientée vers le
cytoplasme (résidus 1-120), qui
contient trois motifs distincts en
hélice α, impliqués dans la régulation
de l’assemblage du complexe SNARE.
Le motif qui assure la liaison des deux
partenaires (SNAP-25 et VAMP), est
contenu dans une région plus cen-
trale (résidus 180-262) également en
hélice α. Enfin le segment transmem-
branaire est très proche de l’extré-
mité C-terminale, laissant quelques
résidus dans le milieu extracellulaire. 
La SNAP-25 (25 kDa) ne possède
aucune région transmembranaire.
Elle est ancrée dans la membrane
plasmique par l’intermédiaire de la
palmitoylation des résidus cystéine
localisés au milieu de la chaîne poly-
peptidique, et orientée vers le cyto-
plasme. La SNAP-25 renferme deux
motifs d’interaction avec les autres
SNARE, séparés par la boucle
d’ancrage palmitoylée.
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Figure 2. Structure en domaines et modèle du complexe SNARE minimal. A.
Représentation linéaire des SNARE synaptiques. La formation du complexe
SNARE met en jeu des interactions entre les quatre domaines en hélice alpha
alignés, de la syntaxine (1 rouge), de la SNAP-25 (2 verts), et de la VAMP 2
(1 bleu). Les protéines sont illustrées (d’après [2]) suivant une orientation
parallèle identique au modèle du complexe (figure 2B), avec les domaines
d’ancrage membranaire : segments trans-membranaires carboxy-terminaux
(TM) de syntaxine et de VAMP, ou motifs palmitoylés (~) de SNAP-25 ; à
gauche. Le segment amino-terminal de la syntaxine contient 3 domaines
supplémentaires en hélice alpha (jaune), qui constituent une région de régu-
lation. B. Modèle hypothétique du complexe SNARE à l’interface entre la
membrane d’une vésicule synaptique et la membrane plasmique. Sutton et
al. [11] ont extrapolé la structure du complexe minimal, déterminée par cris-
tallographie, afin d’inclure les domaines d’ancrage membranaire. Noter que
la syntaxine est dépourvue de la région régulatrice amino-terminale. La posi-
tion des différents sites de clivage par les BoNT et la TeNT est indiquée par
les flèches. Le complexe est un faisceau superhélical, composé de quatre
hélices alpha appartenant à la syntaxine 1A (1 hélice rouge), la VAMP 2
(1 hélice bleue) et la SNAP-25 (2 hélices vertes). L’orientation est parallèle,
avec toutes les extrémités C-terminales des hélices proches des domaines
transmembranaires de la syntaxine et de la VAMP. Les 2 hélices de la SNAP-
25 sont reliées par la boucle palmitoylée (orange trait fin), qui assure
l’ancrage dans la membrane plasmique. Reproduit avec l’autorisation de
Nature (Sutton et al. 395, 347-53) copyright 1998, Macmillan Magazines Ltd.



La VAMP 2 (13 kDa) est un compo-
sant membranaire des vésicules
synaptiques et des granules de sécré-
tion. La partie amino-terminale (rési-
dus 1-33) est variable entre les diffé-
rentes isoformes, à la différence de la
région centrale (résidus 33-96) impli-
quée dans la formation du complexe
SNARE. Le segment transmembra-
naire est carboxy-terminal. 
L’étude des liaisons entre les trois
protéines SNARE synaptiques recom-
binantes a fourni une pléthore de
données. Des interactions binaires
spécifiques et réversibles, mais d’affi-
nité relativement faible, ont été
démontrées entre chaque couple.
Cependant, lorsque les trois pro-
téines SNARE synaptiques sont mises
ensemble, elles ont la capacité remar-
quable de former, de manière spon-
tanée et avec une stœchiométrie de
1 :1 :1, des complexes ternaires d’une
stabilité exceptionnelle [10]. Ces
complexes SNARE sont résistants à la
protéolyse par les toxines clostri-
diales et ne se dissocient pas à une
température inférieure à 70 °C en
présence d’un détergent dénaturant.
Plusieurs méthodes ont été
employées pour disséquer la topolo-
gie et la structure tri-dimensionnelle
d’un complexe SNARE minimal,
notamment la détermination en 1998
de la structure par cristallographie
aux rayons-X à une résolution de
2,4 Å [11]. 
Ce complexe (figure 2B) est un fais-
ceau composé de quatre hélices α,
une provenant de la syntaxine, une
de la VAMP, et deux de la SNAP-25,
alignées en orientation parallèle
(c’est-à-dire avec toutes les extrémités
amino-terminales à un bout, et toutes
les extrémités carboxy-terminales à
l’autre bout du faisceau). Le faisceau
est aussi torsadé pour former une
structure superhélicale stabilisée par
16 couches d’interaction (numéro-
tées de – 7 à + 8), principalement
hydrophobes. Au centre du faisceau
se trouve une interaction ionique cri-
tique (désignée couche zéro) entre
un résidu arginine (R) de la VAMP et
trois glutamines (Q), dont l’une
appartient à la syntaxine et les deux
autres à la SNAP-25. Ces résidus sont
très conservés entre les différentes
SNARE homologues et constituent la
base d’une nouvelle classification en

R-SNARE et Q-SNARE [12]. Il faut
souligner que l’alignement en paral-
lèle des quatre hélices favorise le rap-
prochement des segments d’ancrage
membranaires C-terminaux de la syn-
taxine 1 et de la VAMP 2 et de ce fait
l’apposition des membranes vésicu-
laire et plasmique. 

Modèle de fusion vésiculaire

Un modèle de fusion des vésicules
synaptiques, qui pourrait être étendu
à la fusion des membranes intracellu-
laires en général, a découlé de
l’étude des protéines SNARE. Initia-
lement la syntaxine se trouverait dans
une conformation fermée avec sa
région amino-terminale cytoplas-
mique repliée contre son domaine
central. L’intervention de protéines
régulatrices favoriserait l’acquisition
d’une conformation ouverte, permis-
sive de la liaison de la SNAP-25 et de
la VAMP. L’assemblage du complexe
SNARE, débuté dans les régions N-
terminales du faisceau et énergéti-
quement favorable, progresserait
spontanément en fermeture éclair
vers les régions carboxy-terminales
trans-membranaires [13]. Plusieurs
complexes SNARE, disposés en
cercle à l’interface entre vésicule et
plasmalemme, tireraient ainsi la
membrane vésiculaire vers la mem-
brane plasmique pour induire un
état d’hémifusion (réarrangement
des deux bicouches apposées pour
former une seule bicouche entre le
lumen vésiculaire et le milieu extra-
cellulaire). Un pore de fusion
s’ouvrirait dans cette bicouche, et
son expansion rapide conduirait à
l’incorporation de la membrane de
la vésicule dans la membrane plas-
mique. Lorsque la fusion d’une vési-
cule synaptique avec la membrane
plasmique est complète, le complexe
SNARE dont l’assemblage débute en
configuration trans (protéines
SNARE ancrées dans deux bicouches
lipidiques différentes) se retrouverait
en configuration cis (tous les compo-
sants ancrés dans le même plan lipi-
dique). Il existe une certaine analo-
gie mécanistique entre l’action des
protéines SNARE proposée dans ce
modèle, et celle des protéines virales
qui assurent la fusion de l’enveloppe
virale avec la cellule hôte au cours de

l’infection [14]. Enfin, il faut souli-
gner que beaucoup d’incertitudes
subsistent : l’existence même de
l’étape d’hémifusion, le mode
d’action précis du calcium ainsi que
les mécanismes par lesquels le pore
de fusion est induit.

Évaluation fonctionnelle du modèle :
certitude et controverses

La seule certitude à l’heure actuelle,
fondée sur l’étude de mutants chez la
levure, le nématode, la drosophile et
la souris ainsi que sur l’inactivation
des protéines par les toxines clostri-
diales, est que les SNARE jouent un
rôle primordial dans l’exocytose
contrôlée, à une étape proche de la
fusion. Toutefois, le rôle exact de la
formation du complexe SNARE reste
toujours sujet à polémiques. 

L’assemblage du complexe SNARE
assure-t-il l’arrimage ?
Il est tentant de conclure que la liai-
son des SNARE synaptiques rend
compte de l’attachement des vési-
cules synaptiques à la membrane
plasmique. Cependant, lorsque les
toxines clostridiales pénètrent dans
les terminaisons nerveuses, le
nombre de vésicules arrimées n’est
pas diminué, mais plutôt accru [15].
Il s’agit probablement d’une accumu-
lation de vésicules attachées, qui ne
peuvent plus fusionner. Ainsi l’assem-
blage du complexe SNARE ne serait
pas indispensable à l’arrimage mais
serait requis pour la fusion.

L’assemblage du complexe SNARE
est-il le moteur même de la fusion ?
Une manière de répondre à cette
question est d’évaluer la capacité des
protéines SNARE recombinantes,
purifiées et réinsérées dans des vési-
cules artificielles (liposomes),
d’induire la fusion in vitro. La fusion
est évaluée au cours du mélange de
deux populations de liposomes
(l’une comportant les v-SNARE,
l’autre les t-SNARE). Une série de
publications récentes, toutes du labo-
ratoire de J. Rothman, semble indi-
quer que le complexe SNARE consti-
tuerait une machinerie minimale de
fusion [16-18]. Néanmoins, certaines
données jettent un doute sur cette
interprétation : d’autres protéines
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peuvent aussi catalyser la fusion des
liposomes dans ce système [19]. De
plus, l’analyse in vitro de la fusion des
vacuoles chez la levure [20] suggère
que l’ajout de la NSF, avant la fusion,
peut provoquer une dissociation des
complexes SNARE en trans, et ceci
sans compromettre la fusion subsé-
quente.

Les protéines SNARE assurent-elles
la spécificité de fusion ?
Des expériences avec différents
variants de syntaxine, VAMP et
SNAP-25 ont d’abord montré que
quasiment toutes les combinaisons
testées forment des complexes
stables in vitro, malgré leur distribu-
tion subcellulaire différentielle [21].
Ces données suggèrent, à première
vue, que ce n’est pas la liaison des
SNARE en soi qui déterminerait
seule la spécificité de fusion. En
revanche, des expériences plus fonc-
tionnelles, visant à mesurer la fusion
membranaire, soutiennent l’idée que
les SNARE confèrent une sélectivité
au transport membranaire [18, 22].
En effet, seules les SNARE suscep-
tibles de se retrouver face à face dans
une cellule vivante, en configuration
trans entre deux organites appro-
priées, semblent être capables de
produire la fusion. Les différentes
protéines SNARE comporteraient
donc des motifs de base nécessaires
pour assurer le flux membranaire
spécifique entre compartiments
intracellulaires. Il faut cependant
noter qu’une contribution d’autres
facteurs régulateurs, comme notam-
ment les Rab GTPases et les homo-
logues de Sec 1 paraît indiscutable
[1, 2]. 

Et le calcium dans tout ça ?

Dans les neurones et les cellules neu-
roendocrines, l’exocytose est déclen-
chée par un accroissement de la
concentration cytoplasmique en cal-
cium, or les protéines SNARE ne pré-
sentent aucune sensibilité intrin-
sèque au calcium. Ainsi il est
probable que d’autres protéines par-
tenaires, réceptrices du calcium,
confèrent cette propriété essentielle
en se liant aux SNARE. Le meilleur
candidat pour ce rôle de détecteur
calcique à l’heure actuelle est la

synaptotagmine, ou plutôt la famille
multigénique des synaptotagmines
[23]. La synaptotagmine I est une
protéine membranaire des vésicules
synaptiques et des granules de sécré-
tion qui comporte deux domaines
C2, capables de lier les phospholi-
pides de manière dépendante du cal-
cium. Par ailleurs, l’interaction de la
synaptotagmine I avec la syntaxine 1
est également dépendante du cal-
cium. L’importance primordiale de
la synaptotagmine dans la libération
dépendante du calcium des neuro-
transmetteurs a été amplement
confirmée par l’étude de mutants de
nématode, de drosophile et de sou-
ris.
Des résultats récents de notre labora-
toire ont également souligné l’impor-
tance potentielle d’un récepteur ubi-
quitaire du calcium, la calmoduline,
comme protéine régulatrice du com-
plexe SNARE [24]. Plusieurs études,
dans la levure, mais aussi dans les cel-
lules neuroendocrines font appa-
raître un rôle pour la calmoduline
lors de la fusion membranaire. Nous
avons mis en évidence un site
consensus d’interaction dépendante
du calcium de la calmoduline sur la
VAMP 2, qui est extrêmement bien
conservé au cours de l‘évolution. La
liaison de la calmoduline inhibe
l’assemblage du complexe SNARE in
vitro, et masque un site d’interaction
de la VAMP avec les phospholipides.
Ces interactions pourraient être
impliquées dans la régulation cal-
cium-dépendante de la fusion mem-
branaire.

Le pore de fusion :
lipidique ou protéique ?

Quelle est la nature du pore de
fusion ? S’agit-il d’un pore bordé uni-
quement par des lipides, créé par
l’action mécanique et électrostatique
des SNARE, ou existe-t-il une struc-
ture de type canal trans-membranaire
formée par des protéines ? Les
méthodes biophysiques ont mis en
évidence des ouvertures et ferme-
tures réversibles du pore de fusion.
Cette réversibilité a initialement
fourni un argument en faveur du
canal protéique (comment un pore
lipidique pourrait-il se refermer ?).
En fait, des pores transitoires sont

réellement formés dans des systèmes
modèles purement lipidiques (pour
une discussion voir [2]). Quelle pro-
téine serait susceptible de former un
canal de ce type ? Depuis plusieurs
années Maurice Israël (Cnrs, Gif-sur-
Yvette) et al. prêchent dans le désert
en faveur du médiatophore [25], une
protéine identique à une sous-unité
du secteur membranaire (Vo) de la
pompe à proton vésiculaire (V-
ATPase). Cette hypothèse est soute-
nue par un article très récent. En
effet, Peters et al. [26] ont mis en évi-
dence une structure constituée de
deux hexamères protéolipidiques
associés en trans, qui formerait le
pore de fusion entre vacuoles de
levure : il s’agit également des com-
posants du Vo de la V-ATPase. Il est
donc possible que le rôle des SNARE
soit de fournir une apposition spéci-
fique et rapprochée de deux mem-
branes, afin de permettre la ren-
contre de deux secteurs Vo. 

SNARE : pathologie et thérapeutique

Le clivage des protéines SNARE par
les neurotoxines clostridiales induit
un blocage puissant de la libération
des neurotransmetteurs, processus
responsable du tétanos et du botu-
lisme. La différence très marquée
entre le tétanos (paralysie avec hyper-
contraction musculaire) et le botu-
lisme (paralysie flasque) provient du
fait qu’in vivo la toxine tétanique
touche principalement les interneu-
rones inhibiteurs dans la moelle épi-
nière, activant donc indirectement
les motoneurones, alors que les
toxines botuliques réduisent la libé-
ration des neurotransmetteurs direc-
tement au niveau des terminaisons
cholinergiques des motoneurones.
La vaccination avec une anatoxine
tétanique permet une protection effi-
cace contre le tétanos ; le botulisme
est rare dans les pays développés.
Néanmoins, l’utilisation potentielle,
militaire ou terroriste, des toxines
botuliques en tant qu’armes biolo-
giques reste une menace constante. 
La capacité des toxines botuliques à
réduire de manière spectaculaire
l’activité des terminaisons choliner-
giques en fait également des agents
thérapeutiques. L’injection intramus-
culaire d’une infime quantité de
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BoNT/A constitue un des traitements
de choix des dystonies et de certaines
formes de strabisme, et l’utilisation
dans d’autres pathologies (nystagmus,
bruxisme, fissures anales avec spasmes
de l’ampoule rectale…) est à présent
le sujet de nombreuses études. 
Certains résultats évoquent aussi un
lien entre le complexe SNARE et
l’action, toujours très mal comprise,
des anesthésiants généraux volatils.
On a notamment découvert chez le
nématode que certaines mutations
dans les protéines SNARE synap-
tiques induisaient une résistance, ou
dans certains cas une hypersensibilité
à l’isoflurane et à l’halothane [27]. 
Enfin, il est probable que les SNARE,
en interagissant directement avec cer-
taines protéines membranaires,
jouent un rôle dans leur insertion
dans la membrane appropriée, et
contrôlent aussi leur activité. Dans ce
contexte, des interactions de la syn-
taxine 1 avec les canaux, transpor-
teurs et récepteurs impliqués dans les
maladies génétiques, tels que les
canaux calcium de type P/Q
(migraine familiale hémiplégique,
ataxie spinocérébelleuse de type 6),
le CFTR (mucoviscidose) et la presé-
niline (formes familiales de la mala-
die d’Alzheimer) ont été démontrées.

Conclusions

Au cours de la dernière décennie,
des données issues d’un ensemble
d’approches différentes ont convergé
pour soutenir l’hypothèse d’un rôle
central et ubiquitaire des protéines
SNARE dans le transport vésiculaire
constitutif et réglé. Les SNARE
jouent un rôle à une étape très
proche de la fusion entre une vési-
cule de transport et sa membrane
cible mais leur fonction exacte reste
encore un sujet de débat intense. Des
évidences de plus en plus nom-
breuses suggèrent que les SNARE
contribueraient à la spécificité ainsi
qu’à l’induction de la fusion mem-
branaire ■
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