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Mécanismes de la régulation 
du trafic membranaire 

Le fonctionnement de toutes les cellules nécessite une 
intense activité de transport intracellulaire et de fusion 
de membranes dont les mécanismes commencent tout 
juste à être compris . Plusieurs protéines (ou familles de 
protéines) impliquées dans ces phénomènes ont déj à  été 
identifiées,  notamment les éléments du manteau entou­
rant certaines vésicules ,  les protéines régulatrices liant 
le G TP et des molécules qui semblent intervenir lors de 
la fusion entre membranes. De plus,  des réactions de 
phosphorylation-déphosphorylation j ouent également un 
important rôle de régulation - notamment au cours de 
la mitose, où l ' activation de la kinase p34 cdc2 semble 
être associée à une inhibition du transport membranaire. 

L 
es différents compartiments 
subcellulaires sont des lieux 
de passage obligatoire aussi 
bien sur la voie de la 
biosynthèse (ou de la sécré-

plusieurs récepteurs, soit transportées 
vers les endosomes tardifs, localisés 
dans la région périnucléaire près du 
Golgi. Certaines molécules, en parti­
culier les récepteurs des hydrolases 
lysosomiales, sont alors recyclées vers 
le réseau t rans-golgien , alors que les 
molécules qui vont être dégradées 
sont empaquetées dans les lysosomes. 

Depuis le travail de Palade et de ses 
collaborateurs sur l 'étude de la voie 
de la biosynthèse [ 4 ] ,  il est générale­
ment admis que le transport entre 
différents compartiments s 'effectue 
par l ' intermédiaire de vésicules mem­
branaires (vesicular traific) . La mem­
brane source s ' invagine progressive­
ment de manière à former un puits 
(pit) qui ,  finalement, se détache (bud­
ding), donnant naissance à une vési­
cule libre . Cette vésicule est entourée 
d 'une membrane constituée des pro­
téines et lipides destinés à être trans­
portés, et elle contient les composés 
solubles qui étaient présents dans la 
lumière du compartiment donneur. 
La vésicule est ensuite adressée (tar-

tion) que sur celle de l 'endocytose (ou 
de l ' internalisation) (figure 1) ( [ 1 -3]  et 
article de S .  Méresse et al. , p. 148 de 
ce numéro) .  Dans le premier cas, les 
protéines sont synthétisées dans le 
réticulum endoplasmique, puis trans­
portées vers l 'appareil de Golgi, où 
ont lieu toute une série de modifica­
tions post-traductionnelles. Finale­
ment ,  les protéines atteignent le 
réseau transgolgien (trans-Golgi net­
work), où elles sont triées et orientées 
vers leur destination ultérieure, qui 
va être la membrane plasmique, les 
granules de sécrétion ou les endoso­
mes. En revanche , dans la voie de 
l 'endocytose, les molécules internali­
sées apparaissent d 'abord dans les 
endosomes précoces situés au voisi­
nage de la membrane plasmique. A 
partir de là, ces molécules sont soit 
rapidement recyclées vers la surface 
cellulaire, comme c'est le cas pour getting), avec un haut degré de spéci- ---
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licité, vers la membrane du compar­
timent receveur, avec laquelle elle 
fusionne . A l 'état stationnaire , le 
nombre de vésicules assurant le trans­
port entre deux compartiments est 
relativement faible, reflétant la rapi­
dité du processus .  On a pu, par 
exemple, démontrer, d'une part , que 
la membrane plasmique produit envi­
ron 1 000 vésicules de 0, 1 p.m de dia­
mètre par minute , en déterminant le 
volume internalisé par endocytose (5 ) ,  
e t ,  d 'autre part, que la demi-vie 
d'une vésicule est inférieure à une 

M P  

minute [6] . Des vitesses de cet ordre 
impliquent que les composés requis 
doivent alors être recyclés avec une 
grande efficacité. 
Des études génétiques chez la levure 
[7 )  et la reconstitution in vitro de dif­
férentes étapes du transport intracel­
lulaire [8- 1 0) ont permis d ' identifier 
différentes catégories de protéines 
constituantes de la machinerie du tra­
fic membranaire . Ces protéines peu­
vent être regroupées comme suit : les 
protéines impliquées dans le méca­
nisme de la fusion, comme le facteur 
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Figure 1 . Voies de trafic membranaire. Les principales voies de transport 
membranaire dans une cellule animale sont indiquées. Dans la voie de la biosyn­
thèse, les protéines synthétisées dans le réticulum endoplasmique (RE) sont 
transportées vers le Golgi (G), dans la région du noyau (N). Des vésicules (VC) 
entourées d'un manteau protéique différent de la clathrine et constitué de coa­
tomers sont impliquées dans le transport intragolgien. Du Golgi, ces protéines 
sont ensuite transportées vers le réseau transgolgien (TGN), où elles sont triées 
puis orientées vers leurs destinations ultérieures, les granules de sécrétion (GS) 
dans certaines cellules, la membrane plasmique (MP) via des vésicules de trans­
port constitutif (VTC), ou les endosomes via des vésicules mantelées par la 
clathrine (VMCJ. Lors de l'endocytose, les protéines internalisées sont trans­
portées par des VMC vers les endosomes précoces (EP), d'où certains récep­
teurs sont rapidement recyclés vers la membrane plasmique (MP). Les molé­
cules destinées à être dégradées apparaissent alors successivement dans des 
vésicules endosomiales (VE) à l 'aspect typiquement multivésiculaire, puis dans 
les endosomes tardifs (ET), enfin dans les lysosomes (L YS). 
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NSF (N-ethylmaleimide sensztzve fusion 
protein) et les protéines qui lui sont 
associées, certains éléments régula­
teurs du transport qui font partie de 
la superfamille des protéines liant le 
GTP (GTP-binding proteins) et, enfin, 
certaines protéines du manteau cyto­
plasmique des vésicules de transport 
(coat proteins) . Cette liste n 'est pas 
exhaustive . En effet,  nous n 'avons 
pas mentionné certains candidats pro­
téiques qui ne sont pas encore carac­
térisés. De plus, il est très probable 
que plusieurs éléments de la machi­
nerie du transport membranaire n'ont 
pas encore été identifiés. Toutefois, 
l 'ensemble des travaux faits à ce jour 
montre déjà que, dans les différentes 
étapes de transport , l 'architecture de 
cette machinerie protéique est haute­
ment conservée. 

1 Protéines du manteau 

Clathrine et adaptateurs 

Grâce à des études de microscopie 
électronique, un manteau de 5- 10 nm 
d'épaisseur a été identifié à la face 
cytoplasmique de certaines vésicules 
de transport . Ce manteau est consti­
tué de protéines spécifiques, dont les 
mieux étudiées à ce jour sont la 
clathrine et le complexe de protéines, 
appelé « adaptateur ,, qui lui est 
associé ([ 1 1 , 1 2 )  et article de 
S. Méresse et al. , p. 148 de ce numéro). 
La clathrine recouvre au moins deux 
populations de vésicules différentes, 
impliquées respectivement , dans 
1 'endocytose des récepteurs de surface 
et de leurs ligands (receptor-mediated 
endocytosis) et dans le transport des 
hydrolases lysosomiales entre le 
réseau transgolgien et les endosomes 
(figure 1). Un complexe adaptateur 
différent est associé au manteau de 
chaque type de vésicule. Toutefois, 
les constituants polypeptidiques de ces 
deux complexes sont très semblables, 
non seulement par leurs masses molé­
culaires et leurs stoechiométries, mais 
aussi par leurs séquences ( 1 2 ,  1 3 ) .  

Pourquoi ces vésicules s'entourent­
elles d'un manteau de clathrine ? 
Toute une série de travaux récents 
suggèrent que les adaptateurs sont 
impliqués dans le tri (sorting) des pro­
téines membranaires destinées à être 
transportées [ 1 2 ,  1 3 ) .  Ils interagi­
raient spécifiquement avec les domai­
nes cytoplasmiques de ces protéines, 
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de manière à les rassembler (clustering) 
dans le puits en formation, à l 'exclu­
sion des protéines dites résidentes . 
Une seconde fonction du manteau de 
clathrine serait de fournir, lors de sa 
polymérisation, la force motrice 
nécessaire à l ' invagination de la 
membrane. On ne sait pas si cette 
force est suffisante pour ensuite déta­
cher la vésicule de la membrane, ou 
si une activité catalytique est alors 
requise . Après formation de la vési­
cule, le manteau se dépolymérise 
rapidement, laissant la vésicule dénu­
dée , et les composants du manteau, 
libérés dans le cytosol, sont recyclés 
vers la membrane de départ afin 
d 'être réutilisés .  Il n 'est pas exclu, 
toutefois, que certains polypeptides 
du manteau puissent rester associés 
aux vésicules, pour éventuellement 
jouer un rôle lors de l 'adressage ou 
de la fusion . 

Coatomers 
Des travaux récents ont montré que 
les vésicules impliquées dans le trans­
port intragolgien possèdent aussi un 
manteau protéique . Celui-ci ne con­
tient pas de clathrine mais est cons­
titué de complexes protéiques appe­
lés coatomers, dont les sous-unités ont 
été nommées protéines cop (pour coat 
pro teins) [ 1 4) .  Le rôle fonctionnel de 
ces vésicules dans le transport intra­
golgien semble être différent de celui 
des vésicules mantelées par la cla­
thrine . Certaines expériences indi­
quent que le transport dans le Golgi 
est non sélectif, impliquant que les 
passagers protéiques ne sont pas triés 
mais passivement inclus (bulk flow) 
[ 1 5 ) ,  contrairement aux protéines 
transportées par les vésicules recou­
vertes de clathrine . Bien que la fonc­
tion des coatomers soit relativement 
mal connue , ces observations laissent 
présager que les manteaux des vési­
cules de transport peuvent jouer ,  du 
moins en partie, des rôles différents. 
Au-delà de ces différences, les coato­
mers et les protéines du manteau de 
clathrine semblent avoir néanmoins 
des points communs au niveau molé­
culaire . L 'étude d ' inhibiteurs de la 
voie de sécrétion, la bréfeldine A et 
le GTP')'S, montre que l 'association 
des coatomers avec les membranes gol­
giennes peut être réversible, suggé­
rant qu ' ils sont recyclés entre mem­
brane et cytosol, tout comme les 

composés du manteau de clathrine 
( 1 6- 1 8) .  De plus, les masses molécu­
laires des polypeptides du coatomer 
rappellent celles de la clathrine et de 
ses adaptateurs [ 14 ) . Finalement,  la 
séquence de {1-cop, un composé du 
coatomer, présente une certaine homo­
logie de séquence avec la {1-adaptine, 
un composé des adaptateurs [ 1 9-20) . 
Ces observations suggèrent que les 
manteaux des différentes vésicules de 
transport sont bâtis d 'après une struc­
ture commune, même si leurs fonc­
tions diffèrent.  1 Protéines de la sous­

famille Y pt 1 p/Sec4p/rab 

La superfamille des protéines liant le 
GTP, déjà impliquée dans de nom­
breux processus cellulaires, joue aussi 
un rôle important dans le trafic mem­
branaire (2 1 ) .  Des expériences géné­
tiques chez la levure ont,  tout 
d 'abord, révélé l 'existence de deux 
gènes, YPTl et SEC4, qui sont 
requis chacun dans une étape diffé­
rente de la voie de la biosynthèse (22 ,  
23) .  Ces gènes codent pour des peti­
tes protéines (20-30 kDa) l iant le 
GTP et homologues du proto­
oncogène Ras. Depuis lors, de nom­
breuses protéines homologues de 
SEC4/YPT1 ont été découvertes et 
classées en quatre sous-familles prin­
cipales (24) : YPT1 /SEC4/Rab et 
ARF/Sar, qui sont impliquées dans la 
régulation du transport membranaire 
(25-27 ] ,  Ras et Rho . 

Dans les cellules de mammifères, près 
de vingt protéines Rab, homologues 
de Ypt l p  et Sec4p, ont déjà été iden­
tifiées [28-30 ) ,  et  ce nombre va vrai­
semblablement croître . Ces protéines 
sont associées à la face cytoplasmique 
des membranes par addition d 'une 
chaîne aliphatique de type géranyl­
géranyl sur une cystéine présente à 
l 'extrémité C-terminale ( 3 1 ) .  Quel­
ques protéines Rab ont déjà été loca­
lisées par immunocytochimie, et cha­
cune est localisée de manière spécifi­
que à la surface d 'un ou de deux 
compartiments seulement ( 2 7 ,  32) . 
Un signal présent dans la région C­
terminale hypervariable garantit la 
spécificité de cette association (33] , 
suggérant l 'existence de récepteurs 
membranaires. Dans le cas de plu­
sieurs protéines Rab, il a maintenant 
été démontré in vitro (34-36] et in vivo 
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[37 ]  que chacune contrôle effective­
ment une é tape du t ransport 
membranaire. 
Quelle est la fonction des protéines de 
la sous-famille SEC4/YPT4/Rab ? 
L'analogie avec Ras , dont la struc­
ture est connue [38-40 ] ,  permet de 
prédire que ces protéines, ainsi que 
toutes les protéines homologues de 
Ras, présentent deux conformations 
différentes , selon qu 'elles lient le 
GTP ou le GDP. Grâce à ce chan­
gement de conformation, ces protéi­
nes peuvent fonctionner comme une 
forme d ' interrupteur moléculaire 
(molecular switch), et introduire une 
vectorialité dans un processus bio­
logique. A la suite des travaux sur 
SEC4 chez la levure [ 4 1 ] ,  Boume 
avait proposé que les protéines de 
cette sous-famille contrôlent la spéci­
ficité de l 'adressage à différentes éta­
pes du transport [ 42] .  Des études plus 
récentes sur Ypt l p  sont en accord 
avec ce modèle [43, 44] . Afin de 
maintenir la vectorialité du processus 
d 'adressage, l ' échange GDP/GTP 
ainsi que l 'hydrolyse du GTP lié doi­
vent alors être contrôlés par des pro­
téines spécifiques. Des candidates 
pour ce rôle ont, depuis, été identi­
fiées pour Ras, pour des membres de 
la famille SEC4/YPT1/Rab, ainsi que 
pour d'autres petites protéines liant le 
GTP [3 1 ] .  
Toutefois, il n 'est pas du tout évident 
que tous les membres de cette sous­
famille soient fonctionnellement équi­
valents à SEC4 et YPTl . Dans la 
mesure où la fonction précise des pro­
téines Rab est mal connue, il est pos­
sible d'envisager que la classification 
actuelle a amalgamé dans la même 
sous-famille des groupes de protéines 
aux fonctions distinctes. De plus,  plu­
sieurs isoformes de certaines protéines 
Rab, codées par des gènes différents, 
ont été découvertes dans les mêmes cel­
lules (par exemple Rab l a  et b, Rab3a 
et b, et Rab4a et b) . On ne sait pas 
encore si chaque isoforme a une fonc­
tion spécifique ou bien si les différen­
tes isoformes de la même protéine sont 
redondantes (voir ci-dessous dans le cas 
de Rabl et Rab4). 

1 Protéines de la sous­
famille ARF!sar 

En plus des protéines de type 
Ypt lp/Sec4p/Rab, les protéines ARF 

sont aussi impliquées dans le trans­
port membranaire. A l 'origine, ARF 
(ADP-ribosylation factor) a été décrite 
comme étant un cofacteur nécessaire 
à la ribosylation de la sous-unité acti­
vatrice stimulatoire (Gas) de l 'adény­
late cyclase par la toxine du choléra 
[45-47] .  Depuis lors, plusieurs protéi­
nes ARF ont été identifiées chez la 
levure et dans les cellules de mam­
mifères [ 48] .  Il est maintenant évi­
dent que ces protéines sont, en réa­
lité, des composantes de la machine­
rie du transport membranaire, et 
qu 'elles sont impliquées à plusieurs 
étapes [ 48-53] .  Toutefois, leur fonc­
tion précise dans le transport mem­
branaire n 'est pas clairement déter­
minée . Les travaux de Serafini et al. 
[50] suggèrent qu 'une protéine ARF 
contrôlerait l 'assemblage et le déman­
tèlement du manteau de coatomers sur 
les vésicules de transport dans le 
Golgi , par l ' intermédiaire de protéi­
nes contrôlant l ' échange GDP/GTP 
et l 'hydrolyse du GTP lié. 

Enfin, des travaux chez la levure 
montrent que la protéine Sarl p, qui 
présente un certain degré d 'homolo­
gie avec ARF, est nécessaire au 
transport entre le réticulum endoplas­
mique et le Golgi [54-56] . Cette étape 
de transport a pu être disséquée 
génétiquement chez la levure [7 ] ,  une 
approche difficilement réalisable chez 
les eucaryotes supérieurs. Ainsi, deux 
groupes de gènes, intitulés mutants 
de classe 1 ou II ,  ont été identifiés. 
Les premiers contrôlent la « forma­
tion '' de vésicules de transport (bour­
geonnement et fission), et les seconds 
la « consommation » de ces vésicules 
(adressage et fusion) . Le gène SAR l 
fait partie des mutants de type 1 et 
est lié génétiquement à SEC 1 2 ,  un 
autre gène de la même classe . De 
plus ,  la protéine codée par SAR l 
(Sar l p) ,  qui n 'est pas modifiée post­
traductionnellement, interagit avec 
une protéine membranaire, le produit 
du gène SEC 1 2 ,  lors de la formation 
de vésicules [54, 56] . 1 Fonctions 

des petites protéines 
liant le GTP 

Comme nous venons de le vmr, 
l 'ensemble de ces travaux suggère 
que différentes sous-familles de peti­
tes protéines liant le GTP sont impli-
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guées dans le transport membranaire . 
Les observations faites à ce jour sug­
gèrent que ces protéines contrôlent la 
formation de vésicules (Sarl  p) ,  
l 'assemblage-démantèlement du man­
teau (ARF), l 'adressage (Ypt l p/ 
Sec4p ), et, éventuellement, la fusion 
elle-même. Il est donc tentant de spé­
culer que, à chaque étape de trans­
port, la succession d' interactions entre 
protéines cytosoliques (par exemple, 
le manteau) et protéines membranai­
res (par exemple, Sec 1 2p) est contrô­
lée séquentiellement par les protéines 
des sous-familles YPT1/SEC4/Rab et 
ARF/Sar, qui agiraient comme des 
éléments modulaires de la machine­
rie de transport. 1 Protéines G hétéro­

trimériques 

Outre ces petites protéines liant le 
GTP, une série d 'observations très 
récentes indiquent que les grandes 
protéines G hétérotrimériques sont 
aussi impliquées dans le transport 
membranaire (25-27 ] . La fonction de 
ces protéines dans la transduction des 
signaux extracellulaires par des récep­
teurs de surface a été largement étu­
diée (2 1 ] .  Une première indication 
suggérant que des protéines G pour­
raient aussi intervenir dans le con­
trôle du transport intracellulaire est 
venue de l 'observation que le fluorure 
d'aluminium inhibe toute une série 
d 'étapes de transport. En effet,  ce 
produit qui active les protéines G 
hétérotrimériques semble sans effet 
sur les petites protéines liant le GTP 
(57 ] .  Plus directement, Stow et al. 
(58] ont montré que la surexpression 
de Ga;3 retarde la sécrétion consti­
tutive de protéoglycanes .  De plus, 
cet e ffet est annulé en  présence de 
la  toxine de Pertussis qui catalyse 
une ADP-ribosylation spécifique des 
sous-unités Ga;. Finalemen t ,  l a  
formation in vitro de vésicules de  
sécrétion à partir du  réseau trans­
golgien, qui est sensible au fluorure 
d ' aluminium,  est stimulée par la  
sous-unité G{3-y purifiée e t  par 
ribosylation de Ga;3 en  présence 
de toxine de Pertussis ( 59 ] . Par ail­
leurs, la fusion des endosomes entre 
eux semble aussi dépendre de pro­
téines G (60] . 

A l ' heure actuelle, il est difficile de 
proposer un modèle pour le rôle des 
mis n ° 2 vol. 9, février 93 

protéines G hétérodimériques dans 
la  régulation du transport. Toute­
fois,  le fait que ces processus soient 
sensibles à certaines toxines suggère 
que, les protéines G impliquées 
interagissent avec des facteurs 
d 'échange GDP/GTP.  Lors de la  
transduction du signal , c'est la fixa­
tion du l igand sur des récepteurs 
membranaires appartenant à la 
superfamille de récepteurs à sept 
segments transmembranaires qui 
provoque l 'échange du GDP par du 
GTP (6 1 ] .  Bien qu' aucun récepteur 
de ce type n ' ait  été à ce jour impli­
qué dans la régulation du transport 
membra naire , le récepteur  {3-
adrénergique , un archétype des 
récepteurs liés aux protéines G ,  
peut être internalisé (62 ] ,  et  une 
aut re protéine du  même type est 
vraisemblablement recyclée entre le 
réticulum endoplasmique et le Golgi 
[63 , 64] . Il sera donc intéressant de 
déterminer si ces protéines membra­
naires peuvent être impliquées dans 
le contrôle du transport par l ' inter­
médiaire de protéines G. De plus, 
l ' effet des toxines stimulant l ' ADP­
ribosylation sur le transport permet 
une corrélation entre ARF et les 
protéines G, qui nous offre la pre­
mière indication d 'un couplage pos­
sible entre différents types de pro­
téines liant le GTP . 

1 Régulation du trafic 
membranaire en mitose 

Dans les cellules de mammifères, le 
transport membranaire lié aux voies 
de la biosynthèse et de l 'endocytose 
est arrêté pendant la mitose (65] . Des 
expériences effectuées en système 
acellulaire indiquent que cet arrêt est 
contrôlé par des événements de 
phosphory lation -déphosphorylation . 
En effet ,  la fusion membranaire peut 
être inhibée par un cytosol mitotique. 
Cette inhibition est contrôlée par la 
protéine kinase p34cdc2 associée à la 
cycline B (66, 67] ,  qui règle l 'entrée 
en mitose in vivo . L ' invagination de 
vésicules mantelées par la clathrine 
est aussi inhibée par un cytosol 
m itotique [ 68 ] .  
Les cibles d e  la  p rotéine kinase 
p34cdc2 n ' ont  pas encore été identi­
fiées .  Toutefois, des travaux récents 
montrent que Rab4a et Rab 1 a  sont 
tous deux phosphorylés durant la 

mitose in vivo e t  par la  protéine 
kinase p34cdc2 in vitro [ 67 ] .  Para­
doxalement ,  les aut res protéines de 
cette sous-famille ne le sont pas, 
suggérant que Rab4a et Rab 1 a  sont 
spécifiquement impl iquées dans la  
régulation du trafic membranaire 
pendant la mitose . Il est intéressant 
de remarquer que ces deux protéi­
nes possèdent des isoformes (Rab 1 b  
e t  Rab4b) qui ne  sont pas, non 
plus, phosphorylées, suggérant ,  dans 
ce cas p récis ,  l 'existence d 'une dif­
férence fonctionnelle entre les diffé­
rentes i soformes de l a  même pro­
téine Rab. L 'utilisation d ' inhibiteurs 
de phosphatase , e n  particul ier 
l ' acide okadaïque,  suggère que des 
phosphorylations-déphosphorylations 
sont aussi impliquées dans la régu­
lation du  t ransport pendant l ' inter­
phase [ 70 ,  7 1 ] .  On ne sait cepen­
dant pas si certaines protéines Rab 
peuvent alors être phosphorylées, ni  
si ces phosphorylations au cours de 
l ' interphase e t  de la mitose utilisent 
des cibles ou des mécanismes 
communs .  1 Mécanismes de la fusion 

entre membranes 

Les mécanismes de la fusion à pro­
prement parler restent relativement 
peu connus . Les études faites avec 
des bicouches lipidiques artificielles 
montrent que leur contact est éner­
gétiquement très défavorable à des 
distances inférieures à 2 nm [72 ] . A 
ces distances, une force de répulsion 
(hydration repulsion) se développe, qui 
est vraisemblablement due à 1 'orga­
nisation des molécules d'eau à la sur­
face de la bicouche . Pour permettre 
la fusion, cette force doit être surpas­
sée ou contournée . Cela pourrait 
s'effectuer en rendant la bicouche 
plus hydrophobe, par exemple grâce 
à l ' insertion de molécules amphipati­
ques, comme l ' ont  suggéré des expé­
riences effectuées avec des bicouches 
immobilisées sur des plaques de mica 
[73 ] .  

Dans le  cas des fusions entre mem­
branes biologiques, le rôle de cette 
force de répulsion n 'est pas claire­
ment démontré. Les modèles les plus 
couramment répandus suggèrent que 
deux membranes peuvent être pon­
tées par 1' oligomérisation de protéines 
membranaires, formant un << col " ou 
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un " pore ,, [74, 75] . Ces modèles 
prédisent qu 'au début du processus le 
flux de lipides pourrait commencer le 
long des surfaces hydrophobes de ces 
protéines. Les meilleurs exemples de 
protéines qui induisent la fusion 
membrane-membrane sont les protéi­
nes membranaires de l 'enveloppe de 
certains virus, en particulier la pro­
téine HA de l ' influenza . Lors de 
l ' infection virale, le virus est interna­
lisé par endocytose. Le pH acide de 
la lumière de l 'endosome induit la 
fusion de son enveloppe avec la 
membrane endosomiale . Lors de ce 
processus, HA change de conforma­
tion, exposant une hélice a amphipa­
tique d'environ 20 résidus qui était 
préalablement enfouie dans la pro­
téine. Une hélice analogue a été iden­
tifiée dans la séquence de plusieurs 
virus, ainsi que, tout récemment, 
dans la séquence de PH30, une pro­
téine impliquée dans la fusion 
spermatozoïde-ovocyte [76 ] .  
Les fusions intracellulaires sont con­
trôlées par des mécanismes qui diffè­
rent de ceux requis lors des fusions 
virales (topologiquement extracellulai­
res). De plus, les composés de la 
machinerie intracellulaire sont vrai­
semblablement recyclés .  On pourrait 
donc s 'attendre à ce qu 'une << pro­
téine de fusion » intracellulaire, si elle 
se dépliait lors de la fusion comme 
une protéine virale, ait ensuite la 
capacité de se replier, peut-être par 
l 'entremise d'un mécanisme requé­
rant de l 'énergie. Rothman et al. ont 
identifié une protéine soluble (NSF 
ou N-ethylmaleimide-sensitive fusion pro­
tein) qui contient deux sites de liai­
son de l'A TP, et qui est nécessaire 
au transport intragolgien [ 77 ] . Cette 

protéine, ainsi que son homologue 
chez la levure (Sec 18p ), est aussi 
impliquée dans d'autres étapes de 
transport membranaire. Rothman et 
al. ont proposé que le complexe 
formé entre cette molécule et des pro­
téines SNAP (soluble NSF associated 
protein) forme un des éléments d'une 
machinerie universelle de fusion de 
membranes intracellulaires. Toutefois, 
la fonction précise de NSF dans le 
transport et la fusion n'est pas 
établie . 

1 Conclusion 

Plusieurs types de protéines compo­
sant la machinerie du transport mem­
branaire ont été identifiées, en parti­
culier des protéines du manteau, le 
NSF et les protéines associées, et, 
enfin, les protéines qui lient le GTP. 
Bien que certains aspects du transport 
membranaire soient maintenant étu­
diés dans le détail, la fonction de plu­
sieurs composés essentiels n 'est pas 
encore claire . De plus, il est possible , 
sur la base d'études fonctionnelles, de 
prédire l 'existence d'au moins deux 
catégories de récepteurs membranai­
res qui n 'ont pas encore été identi­
fiés. Ceux-ci doivent être requis, 
d 'une part pour le recrutement spé­
cifique de certains facteurs cytosoli­
ques et, d 'autre part, pour maintenir 
la spéci fic i té  des interactions 
membrane-membrane. De plus , les 
protéines catalysant la fusion à pro­
prement parler ne sont pas connues.  
Les recherches en cours laissent, tou­
tefois, présager que la dissection 
moléculaire de la machinerie protéi­
que du transport sera bientôt 
possible • 

Summary 
Mechanisms of membrane 
regulation 

Over the last few years, several 
aspects of the mechanisms regula­
ting membrane transport between 
different su b-cellular organelles 
have been studied at the molecu­
lar level .  These studies have 
revealed different categories of 
molecules,  in particular cpmpo­
nents of the proteinacous coat of 
transport vesicles, regulatory ele­
ments belonging to the GTP­
binding protein super-family, and, 
final ly ,  molecules p resumably 
implicated in the mechanism of 
membrane fusion . It  is  also clear 
that phosphorylation-dephosphory­
lation events are somehow invol­
ved. These studies have already 
demonstrated that sorne common 
design remains conserved in the 
mechanisms controlling different 
steps of transport. However, seve­
rai important components remain 
to be identified.  Whereas progress 
has been made in understanding 
the regulation of transport, for ins­
tance via GTP-binding proteins, 
very little is known about proteins 
that either mediate close inter­
actions between membranes or 
that catalyse the fusion step itself. 
The current challenge is to unra­
vel these complex regulatory 
mechanisms, and, to dissect the 
membrane transport machinery . 
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