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Comment les protéines membranaires 
sont-elles cc ciblées '' dans les cellules tubulaires 

rénales en culture ? 

Dans les cellules épithéliales polarisées, 
la distribution de la Na + ,  K + ­
A TPase est restreinte au domaine 
membranaire apical, par exemple dans 
les plexus choroïdes et l'épithélium pig­
menté de la rétine, ou à la membrane 
basolatérale, par exemple dans le rein 
et l ' intestin. Au cours de la différen­
ciatiOn, la Na + ,  K + -ATPase est 
répartie de manière diffuse dans les 
cellules précurseurs puis est secondai­
rement localisée au niveau du domaine 
basolatéral. Le mécanisme qui déter­
mine la localisation de la Na • , 
K • -ATPase, a été étudié par Ham­
merton et al. (Stanford et Philadelphie 
CA et PA, USA) sur des cellules épi­
théliales de rein de chien Madin-Darby 
(MDCK) en culture ; à confluence, ces 
cellules forment des jonctions serrées et 
acquièrent des fonctions spécifiques des 
cellules épithéliales polarisées comme 
cela est observé au cours de la diffé­
renciation : dans les 48 premières heu­
res de contact cellulaire, la Na + , 
K • -ATPase est détectée par immuno­
fluorescence au niveau de la membrane 
apicale et de la membrane basolatérale. 
Plus tard, la Na • ,  K • -ATPase loca­
lisée à la membrane basolatérale pré­
domine largement. Par marquage court 
à la méthionine 35S et chasse isotopi­
que, les auteurs ont déterminé que des 
quantités égales de la sous-unité a de 
la Na • ,  K • -ATPase nouvellement 
synthétisée sont apportées aux domai­
nes membranaires, apica1 et basolaté­
ral, à tous les temps testés. Ces résul­
tats suggèrent qu'il n'y a ni " tri » de 
la Na • ,  K • -ATPase dans l 'appareil 
de Golgi, ni routage préférentiel de 
l 'enzyme vers un domaine membra­
naire. La Na • ,  K • -ATPase apparaît 
au niveau de ces deux domaines, nor­
malement constituée de ses chaînes a 
et {3. Cependant, ce complexe protéi­
qu"e au pôle apical de la cellule ne fixe 
pas l'ouabaïne, indiquant que la pro-
mis n ° 3, vol. 8, mars 92 

téine n'est pas fonctionnelle . Les 
auteurs ont montré que le temps de 
résidence est 40 fois plus long pour 
1 ' enzyme baso-latérale que pour 
l'enzyme apicale. La stabilisation de la 
Na + ,  K + -ATPase dépend de sa liai­
son à un complexe associant des pro­
téines du cytosquelette, l'ankyrine et la 
foldrine, avec la membrane plasmi­
que ; la membrane apicale des cellu­
les MDCK étant dépourvue de ces 
protéines, il est suggéré que la Na + ,  
K • -ATPase, à son niveau, est inac­
tive et rapidement internalisée [ 1 ] .  
Le mécanisme réglant la polarité de la 
Na + ,  K • -ATPase n�est pas générali­
sable à l'ensemble des protéines mem­
branaires. Pour d'autres protéines, il 
existe un système de transport cellu­
laire spécifique vers un domaine mem­
branaire . Jalal et al. (Montréal , 
Canada) ont montré que l'endopepti­
dase neutre est directement transpor­
tée au domaine apical sans transiter 
par le domaine basolatéral [3 ] .  De 
même, la protéine desmogléine 1 ,  qui 
détermine l'adhérence des cellules, est 
rapidement restreinte à la membrane 
basolatérale et distribuée de façon élec­
tive à ce site. 
Les études faites par Boil et al. (New 
Haven, Stony Book, NY et Chicago 
IL, USA) sur les mêmes cellules 
MDCK précisent que le transport des 
protéines sécrétées (la laminine et les 
protéoglycanes héparane sulfate) et des 
protéines transmembranaires (la 
Na • ,  K • ATPase et la VLA inté­
grine) diHère et s'effectue par des systè­
mes de transport distincts [2]. Le 
transport des premières s'effectue le 
long des microtubules et est inhibé par 
leur désorganisation par la colchicine 
ou le nocodazole. En revanche, la 
désorganisation des microtubules 
n'inhibe pas le routage cellulaire de la 
Na • ,  K • -ATPase active (liant l'oua­
baïne) et de la VLA intégrine, suggé-

rant que le transit cellulaire de ces pro­
téines implique un autre système de 
transport cellulaire . � 
Les mécanismes qui contrôlent la dis-
tribution, apicale ou basolatérale, des 
protéines membranaires sont essentiels 
pour établir la polarité et la fonction 
des cellules épithéliales. Certaines mala-
dies, comme la polykystose rénale (mis 
n ° 9, vol. 6, p. 904), pourraient résul- � 
ter d'une mauvaise localisation de cer-
taines protéines membranaires, ou de 
la modification de leur stabilité au 
niveau de domaine membranaire où 
elles sont normalement faiblement pré­
sentes, impliquant des changements de 
l' interaction de ces protéines avec des 
protéines du cytosquelette, ou des 
variations dans la localisation des pro-
téines du cytosquelette . 
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