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NOUVELLE

La vie sans cavéoles

Laurence Abrami, F. Gisou van der Goot, Frank Lafont

> Décrites pour la premiere fois
dans les années 1950 par G. Palade et
€. Yamada, les cavéoles sont des invagi-
nations de la membrane plasmique de 50
a 100 nm de diametre. Un des consti-
tuants essentiels de cet organite est la
cavéoline, une protéine de 21-22 kDa,
organisée en épingle a cheveux, formant
des oligomeres et capable de lier le cho-
lestérol. Trois membres composent
actuellement la famille des cavéolines.
Les cavéolines 1 et 2 sont ubiquitaires,
généralement co-exprimées et capables
de former des hétéro-oligomeéres. La
cavéoline-3 a une expression restreinte
au tissu musculaire ou elle est impliquée
dans la formation des tubules T. Leur
grande abondance notamment dans les
adipocytes et les cellules endothéliales
laisse penser que ces organites y ont une
fonction tres importante. Dés les années
1950, il a été proposé que, dans les cel-
lules endothéliales, les cavéoles étaient
responsables du passage de solutés de la
lumiére des vaisseaux
vers les tissus voisins par
«transcytose». Depuis,
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cavéoles et plus précisé-
ment le rGle de la cavéoli-
ne, |’établissement de
souris transgéniques avec inactivation
du gene de la cavéoline-1 était un évé-
nement treés attendu. Deux études vien-
nent de répondre & cette attente [3, 4].

L’étude de ces souris transgé-
niques montre que I’absence de cavéoli-
ne-1n’a aucun effet sur le niveau d’ex-
pression de la cavéoline-3 mais curieu-
sement entraine une réduction de 95%
ou plus du niveau d’expression de la
cavéoline-2, les 5% restant n’étant pas
a la membrane plasmique mais dans un
compartiment péri-nucléaire. Les molé-
cules de cavéoline-2, ne pouvant plus
former d’hétéro-oligomeres avec la
cavéoline-1, seraient dégradées par les
protéasomes comme le suggére I"emploi
d’un inhibiteur de ce complexe. Plus
intéressante est I’analyse morpholo-
gique des cellules de ces souris transgé-
niques qui montre qu’elles n’ont plus de
cavéoles a leur membrane plasmique. Ce

résultat est remarquable parce qu’il
montre que I'inactivation d’un seul géne
peut induire la suppres-
sion d’un organite. Jamais
un organite entier n’avait
été supprimé jusqu’a ce
jour. Curieusement, ces
souris vivent et sont fer-
tiles montrant que la vie existe sans
cavéoles. De fagon surprenante, la com-
position des lipoprotéines sanguines et
le taux de cholestérol dans les HDL res-
tent normaux dans les souris mutantes
suggérant que, contrairement a I’hypo-
these émise dans les années 1950, les
cavéoles ne sont pas indispensables a la
transcytose.

Labsence de cavéoline-1 n’est
cependant pas sans effet. L’examen his-
tologique des poumons a permis d’ob-
server une anomalie sévere de la struc-
ture tissulaire avec une épaisseur accrue
des septums alvéolaires. Cet épaississe-
ment est dii a la présence de dépots
fibreux extracellulaires et a une hyper-
trophie des pneumocytes de type Il mais
surtout a une prolifération de cellules
endothéliales. Cette hyperprolifération
pourrait étre a I’origine du manque de
résistance a I’effort des souris mutantes.

de nouveaux réles lui ont
été attribués aussi bien
dans le transport intra-
cellulaire du cholestérol,
que dans l'activation de
voies de transduction du
signal. De plus, le géne de
la  cavéoline-1 étant
localisé a proximité d’un
locus que I’on présume
important dans la sup-
pression de tumeurs, des
mutations de ce gene
pourraient étres impli-
quées dans certains can-
cers. Afin de mieux com-
prendre la fonction des

Figure 1. Cellule endothéliale pulmonaire reposant a sa partie basale sur du tissu conjonctif, visualisée en micro-

scopie électronique a transmission. S: sang; €: cellule endothéliale; C: tissu conjonctif. La fléche pointe une
cavéole s’ouvrant vers la lumiére endothéliale et la téte de fleche vers une cavéole s’ouvrant vers le tissus
conjonctif. Barre: 250 nm. Image reproduite avec la permission du Dr Paul Verkade, MPI-CBG (Dresde, Allemagne).
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Ces études indiquent qu’il existe donc
effectivement un lien entre expression
de la cavéoline-1 et le contréle de la
division cellulaire comme le suggéraient
d’anciens travaux rapportant I'inhibition
de la prolifération de cellules tumorales
aprés sur-expression de cavéoline-1.
Cette hyper-prolifération semble indé-
pendante de la cascade de signalisation
de la p 42/44 MAP-kinase. Il est intéres-
sant de noter qu’aucune tumeur précoce
spontanée n’est apparue dans les souris
mutantes.

Les souris transgéniques ont aussi
des dysfonctionnements du systeme
vasculaire, dus probablement a une
hyperactivation de la synthase endothé-
liale du monoxyde d’azote (eNOS). La
cavéoline-1 agit effectivement comme
un inhibiteur de eNOS. Il est possible
qu’un des role des cavéoles soit d’inhi-
ber, par séquestration dans I'organite,
toute une série de molécules impliquées
dans la signalisation. Une de ces molé-
cules pourrait étre la NOS inductible
comme le suggere le fait que les souris
transgéniques males soient en érection
permanente [5].

Comment expliquer les effets rela-
tivement modérés observés apres sup-
pression compléte d’un organite poten-
tiellement impliqué dans des processus
cellulaires aussi importants que le trafic
membranaire, la signalisation et la sup-
pression de tumeurs ? Des travaux anté-
rieurs ont montré que la suppression de
genes inhibant le cycle cellulaire n’en-
traine pas nécessairement la formation
de tumeurs. Par ailleurs, on ne peut
exclure que d’autres molécules compen-
sent la perte d’expression de la cavéoli-
ne-1. Celles-ci ne seraient pas exclusi-
vement des protéines mais aussi des
lipides. Effectivement, les cavéoles
constituent des micro-domaines a la
membrane plasmique non seulement par
le fait qu’elles soient invaginées et
contiennent des cavéolines, mais aussi
par leur composition lipidique particu-
liere, caractéristique de ce qui a été
désigné sous le terme de «radeaux lipi-
diques» [1]. Uhypothése de ces radeaux
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propose que dans les membranes conte-
nant suffisamment de cholestérol et de
sphingolipides, deux phases fluides co-
existent: une phase désordonnée enri-
chie en phospholipides et une ordonnée,
les radeaux, enrichie en sphingolipides
et cholestérol. Ces radeaux sont de peti-
te taille (<100nm). Les cavéoles
seraient le résultat d’'une coalescence de
certains radeaux obtenus par oligoméri-
sation des cavéolines-1 et-2. Au cours
d’une conférence EURESCO récemment
consacrée aux microdomaines, radeaux
lipidiques, et cavéoles [2], il est claire-
ment apparu qu’en fait ces radeaux sont
certainement modulables et capables de
se «différencier» a la suite de la forma-
tion de complexes moléculaires en
réponse a un signal donné. Dés lors, la
suppression de cavéoles pourrait entrai-
ner la formation de structures de type
radeaux, compensatrices. Ceci reste,
bien entendu, a démontrer. Il est vrai-
semblable que d’autres examens histo-
logiques pratiqués sur ces souris ainsi
que I'analyse de nouveaux tests
devraient prochainement amener a pré-
ciser le role fonctionnel des cavéoles. Un
point qui n’a pas été abordé dans ces
études est le rdle présomptif des

cavéoles dans I’homéo-
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