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Une nouvelle vision
de I'amertume

Les recherches sur le gout, c’est-a-
dire la forme de chémosensibilité
liée a la stimulation de récepteurs
spécifiques par des ligands exogeénes
non volatiles (qui s’effectue exclusi-
vement, chez les vertébrés, au niveau
des papilles gustatives), ont depuis
longtemps permis de distinguer
quatre grands types de sensation:
salé, acide, sucré et amer. La défini-
tion des systemes de transduction
pour ces quatre modalités se révele
toutefois particulierement difficile.

En ce qui concerne les sensations
salées et acides, on implique des

canaux ioniques qui, activés par le
ligand, modifient la polarisation cel-
lulaire (entrée de Na* dans le pre-
mier cas, dépolarisation par blocage
des canaux K*' par des protons dans
le second) [1]. Les cascades de signa-
lisation intracellulaire restent incon-
nues. La transduction des stimula-
tions sucrées et ameres était encore
plus mal connue, si ce n’est le fait
qu’elle dépendait d’une protéine G.
L’équipe de Robert Margolskee
(Roche Inst., New Jersey, USA) nous
offre aujourd’hui un nouveau regard
sur I’amertume en disséquant une
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voie de transduction qui implique,
curieusement, une protéine fonda-
mentale pour la transduction visuel-
le, la transducine [2, 3]. On ne
connaissait jusque-la dans cette casca-
de qu’une autre protéine, que I’on
avait appelée la «gustducine» par
référence, justement, a la transduci-
ne des photorécepteurs. La gustduci-
ne possede en effet prés de 80 %
d’identité de séquence amino-acide
avec la transducine et elle est, com-
me elle, la sous-unité o d’une protéi-
ne G. Le role de la gustducine dans
les cellules du goit reste toutefois
indéterminé alors que I'on sait que la
transducine, elle, permet dans les cel-
lules photoréceptrices le couplage de
la rhodopsine a une phosphodiesté-
rase du GMPc qui hydrolyse le
nucléotide cyclique en GMP. Comme
les canaux cationiques réglés par la
lumiere sont ouverts par le GMPc,
I'action de la transducine aboutit a
leur fermeture et a une hyperpolari-
sation transitoire de la cellule.
Margolskee et son équipe ont mis en
évidence la transducine dans les cel-
lules du goiit [2] du rat et du beeuf.
Il s’agit d’'une transducine identique,
2 99,7%, a celle que 'on rencontre
dans les batonnets de souris (mais
pas celle des cones). Les analyses des
taux de transcrits montrent que le
geéne est exprimé plusieurs centaines
de fois moins dans les papilles que
dans la rétine et que le géne de la
transducine est 25 fois moins expri-
mé dans les papilles que celui de la
gustducine, mais, étant donné les
taux considérables dARNm corres-
pondant a ces deux éléments de
comparaison, le gene de la transduci-
ne papillaire reste fortement expri-
mé.

A partir de cette observation, une
série de travaux a été réalisé pour
établir la cascade d’événements
impliquant cette transducine, en pro-
fitant des connaissances accumulées
sur la photoréception. Dans les cel-
lules papillaires, la transducine active
aussi une phosphodiestérase des
nécléotides cycliques, GMPc et
AMPc, et est tres vraisemblablement
impliquée dans un systéme de trans-
duction lié a un récepteur a 7 hélices
transmembranaires activé par des
ligands amers. Au total, on retrouve
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Figure 1. La liaison d'un ligand amer (denatonium, par exemple) sur |l e récep-
teur transmembranaire Rt provoque la liaison du GTP a la protéine G
(t-GDP), dans laquelle la transducine forme la sous-unité o, et I'activation de
la phosphodiestérase PDE qui hydrolyse un nucléotide cyclique (NMPc) sus-
ceptible de bloquer un canal calcium. L’ouverture du canal, et le passage
d’ions Ca?**, provoque une cascade d’événements parmi lesquels I'activation
d’un canal potassique, ce qui entraine la dépolarisation de la cellule.

photoréceptrice. L’activation de la
phosphodiestérase aboutit a la baisse
des taux de nucléotides cycliques et
c’est la apparemment que vision et
golt se dissocient car, dans leur
second article [3], Kolesnikov et Mar-
golskee montrent que les cellules du
gout possédent un courant catio-
nique entrant lors d’'une baisse des
nucléotides cycliques c’est-a-dire que,
au contraire des photorécepteurs, les
cellules papillaires sont dépolarisées
par I'action de la phosphodiestérase
stimulée par la transducine. De facon
originale par rapport a ce qui avait
été rapporté jusqu'a présent sur le
role des nucléotides cycliques vis-a-vis
de récepteurs membranaires, les cel-
lules papillaires posséderaient donc
un canal (perméable au calcium)
réglé négativement par des nucléo-
tides cycliques, ’AMPc plus probable-
ment que le GMPc. 1l faut noter que
si la transmission du signal des
saveurs sucrées passe, comme on le
pense, par l'activation de la protéine
G, et donc de l'adénylyl cyclase
conduisant a la synthese d’AMPc, ces
résultats constituent la base molécu-
laire d’un antagonisme fonctionnel
entre la perception des saveurs
ameres et sucrées.

Sur la base de cet ensemble de tra-
vaux, Margolskee et son équipe pro-
posent le schéma d’une cascade dans
laquelle la transducine jouerait un
role essentiel dans la transduction
des stimuli amers (figure 1). C’est sans
doute une avancée importante dans
la dissection des mécanismes de
transduction sensorielle, pour le gott
mais aussi au-dela puisqu’il s’agit de
la démonstration d’une utilisation
commune, par deux organes tres dif-
férents, de cascades identiques abou-
tissant a des résultats physiologiques
diamétralement opposés. On attend
avec impatience, maintenant, les tra-
vaux que la méme équipe annonce
sur la gustducine mais dont elle se
garde de dévoiler les résultats... juste
question de donner un petit goiit de
«Trevenez-y » ?
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