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Réle des filaments d’actine et des meécano-enzymes
associées au cours de I'endocytose

L’endocytose est un processus crucial
de la vie cellulaire qui permet 'entrée
sélective au sein de la cellule de pro-
téines ou de peptides par l'intermé-
diaire de récepteurs membranaires.
Elle se différencie de la phagocytose
par la taille des particules internalisées
et de la pynocytose par la sélectivité
des molécules internalisées. La phago-
cytose permet I’entrée a l'intérieur de
la cellule de macromolécules, de bac-
téries ou de débris cellulaires, et de la
pinocytose qui permet l'internalisa-
tion de liquide extracellulaire. La
concentration des protéines internali-
sées est 100 a 1000 fois plus faible par
pinocytose que par endocytose.

Endocytose

L’endocytose comprend plusieurs
étapes qui difféerent selon les ligands
[1]. Certains sont acheminés jusqu’aux
compartiments de dégradation, les
lysosomes, alors que d’autres, comme
la transferrine, sont recyclés a la mem-
brane plasmique. La premiére étape
correspondant a l'internalisation des
molécules dans les endosomes pré-
coces est commune aux deux voies.
Les molécules sont ensuite séparées
pour étre recyclées a la membrane
plasmique ou dirigées vers les lyso-
somes. Ces derniéres sont retrouvées
dans des endosomes tardifs présentant
une structure multivésiculaire, puis
dans les lysosomes. Les molécules recy-
clées sont transportées dans des struc-
tures tubulo-vésiculaires qui fusion-
nent avec la membrane plasmique.
L’acheminement correct des ligands
dans la cellule nécessite la mise en
ceuvre d’un ou plusieurs méca-
nisme(s) de tri et de transport.

Les processus physiologiques auxquels
participe I'’endocytose sont multiples.
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¢ [’endocytose permet I’absorption
d’éléments nécessaires a la physiolo-
gie cellulaire. Certaines protéines
présentes a I’extérieur de la cellule
sont transportées vers les lysosomes
pour y étre transformées en petits
peptides ou acides aminés qui peu-
vent étre réutilisés par la cellule pour
la biosynthése de nouvelles protéines.
¢ Elle permet également I’absorption
d’ions ou d’atomes transportés par
des protéines qui sont recyclées a la
membrane plasmique sans étre
dégradées. Le fer, par exemple, com-
plexé a la transferrine, est internalisé
dans un compartiment d’endocytose.
Au sein de ce compartiment, I’atome
de fer est libéré pour étre transféré
dans le cytoplasme cellulaire alors
que la transferrine est recyclée a la
membrane plasmique. Elle pourra
fixer de nouveaux atomes de fer et
permettre leur internalisation.

¢ [’endocytose participe a la régula-
tion des signaux transmis dans les
cellules par des facteurs extracellu-
laires ou en réponse a des signaux
extracellulaires. La liaison spécifique
de facteurs de croissance a leurs
récepteurs membranaires induit une
cascade de signaux intracellulaires
capables d’engager la cellule dans
des programmes de différenciation,
de prolifération, ou de motilité, etc.
L’internalisation de ces molécules et
de leur(s) récepteur(s) ainsi que leur
transport vers un compartiment de
dégradation permet d’interrompre
les signaux transmis a l'intérieur de
la cellule et ainsi de limiter ou
controler la réponse aux facteurs de
croissance.

Sous l'influence de différents stimu-
lus ou dans des conditions patholo-
giques, certains canaux ou transpor-
teurs, tels que les aquaporines ou le

co-transporteur sodium/phosphate,
sont acheminés du compartiment
d’endocytose vers la membrane plas-
mique ou ils participent aux échan-
ges entre le milieu extérieur et la cel-
lule. En I’absence de ces stimulus,
ces protéines sont réinternalisées et
stockées dans les compartiments
d’endocytose. Des anomalies de ce
processus d’internalisation pour-
raient étre impliquées dans la geneése
de maladies humaines. Par exemple,
des délétions du domaine intracellu-
laire d’une des chaines du canal
sodique épithélial sont associées a
une forme familiale d’hypertension
artérielle (syndrome de Liddle). Ces
mutations ne modifient pas ’activité
de ce canal mais sont responsables
de son accumulation a la membrane
plasmique des cellules tubulaires
rénales probablement par un défaut
d’internalisation (m/s n° 6-7, vol. 12,
p. 795).

¢ [’endocytose a également une
place prépondérante dansla réponse
immune et la physiopathologie de
maladies systémiques [2]. En effet,
certaines protéines extracellulaires
internalisées puis dégradées en pep-
tides sont présentées et chargées,
dansles compartiments d’endocytose
et/ou de dégradation, sur les com-
plexes majeurs d’histocompatibilité
de type II nouvellement synthétisés.
Ensemble, ils sont transportés a la
membrane plasmique pour étre pré-
sentés aux lymphocytes T. L’organi-
sation des compartiments d’endocy-
tose et la régulation du transport
intracellulaire des protéines interna-
lisées vers les compartiments de
dégradation sont essentielles pour
permettre la rencontre des peptides
et des complexes majeurs d’histo-
compatibilité [2, 3].
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Role de P’actine

Plusieurs auteurs ont montré que
I'internalisation de récepteurs ou de
protéines transmembranaires pré-
sentes a la membrane plasmique
dépendait de la phosphorylation de
séquences peptidiques consensuelles
ou de l'ubiquitination de leur
domaine intracellulaire [1, 4, 5].
L’internalisation de molécules
implique également d’autres étapes
comme le recrutement de récepteurs
dans des domaines spécifiques de la
membrane plasmique, I'invagination
de celle-ci, I’élongation d’un puits
membranaire, puis le resserrement
du collet de ce puits pour permettre
la fission de la vésicule préformée
(figure1). Ces différentes étapes
nécessitent une plasticité et des chan-
gements morphologiques extréme-
ment dynamiques de la membrane
plasmique. Depuis plus de vingt ans,
il a été proposé que le cytosquelette
d’actine qui sous-tend la membrane
plasmique joue un role prépondé-
rant dans ces processus.

Des travaux récents chez la levure et
chez les eucaryotes supérieurs confir-
ment ces hypothéses. Chez la levure,
des mutations thermo-sensibles de
I’actine inhibent 'entrée de ligands
suggérant que l'internalisation de
protéines dépend de l'intégrité des
microfilaments d’actine [6]. Dans les
cellules de mammiféres, le groupe de

van Deurs (Copenhague, Danemark)
et nous-mémes avons montré, que la
désorganisation du cytosquelette
d’actine par un agent dépolymérisant
les filaments d’actine, la cytochala-
sine D, affecte deux étapes de la voie
d’endocytose : I'entrée des ligands, et
leur acheminement vers les comparti-
ments de dégradation (7, 8] (figure 2).
Cependant, la dépolymérisation des
filaments d’actine n’affecte pas la for-
mation des invaginations membra-
naires (résultats non publiés). Les
filaments d’actine pourraient partici-
per au recrutement des récepteurs a
la surface cellulaire comme le sugge-
rent les expériences de Sako et
Kusumi (Tokyo, Japon) [9]. L’inter-
nalisation des molécules pourrait
aussi étre facilitée par une modifica-
tion dynamique du réseau cortical
d’actine engendrant une déhiscence
du cytosquelette qui rendrait alors
possible I'élongation de l'invagina-
tion, ou la formation de la vésicule.

L’organisation des filaments d’actine
et les modifications dynamiques de
cette organisation dépendent de pro-
téines liant I’actine, ou actin binding
proteins. La fimbrine, par exemple,
est capable in vitro d’organiser les
filaments d’actine en faisceaux. La
délétion du gene sac6p qui, chez la
levure, code pour un homologue de
cette protéine, inhibe chez cet orga-
nisme la premiére étape de ’endocy-
tose, indiquant que la fasciculation
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Figure 1. Différentes étapes de l'internalisation de ligands. A. Recrutement
de ligands dans les invaginations membranaires; B. élongation des invagi-
nations (puits),; C. resserrement du collet de I'invagination puis fission. Réles
hypothétiques des filaments d’actine et des myosines | dans ces différentes
s €1apes.

des filaments d’actine contrélée par
la protéine Sec67 est nécessaire a
I'internalisation des ligands [6].

Role des myosines I

Trés récemment, le groupe de
H.Riezman (Bale, Suisse) a égale-
ment montré que I’entrée de ligands
dans la levure dépendait d’une classe
de mécano-enzymes associées a
I’actine, les myosines I [10]. Ce
groupe de protéines interagit par
son domaine carboxy-terminal avec
la membrane plasmique et, par son
domaine amino-terminal ou do-
maine moteur, avec les filaments
d’actine. Les myosines ont la pro-
priété d’exercer, en présence d’ATP,
une force mécanique permettant in
vitro le déplacement de billes de
latex ou de vésicules membranaires
[11]. Invivo, elles pourraient exercer
des forces mécaniques sur la mem-
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Figure 2. Implication des filaments
d’actine et des myosines | le long de
la voie d’endocytose dans les cel-
lules eucaryotes supérieures. Les
filaments d’actine sont impliqués
dans deux étapes: pour l'internalisa-
tion des ligands et pour leur transfert
des endosomes tardifs vers les lyso-
somes. Les myosines | sont impli-
quées dans cette derniére étape. Les
microtubules et une mécano-enzyme
associée, la dynéine, facilitent le
transport des ligands des endo-
somes précoces vers les endosomes
tardifs.
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brane plasmique en s’ancrant au
cytosquelette d’actine. Elles pour-
raient participer ainsi aux différents
mécanismes d’endocytose proposés
ci-dessus (invaginations membra-
naires, recrutement de ligands au
sein des puits d’invagination, fission
des vésicules de la membrane plas-
mique) [12] (figure 1).

Plusieurs de ces myosines ont été
identifiées dans des cellules d’euca-
ryotes supérieurs. Certaines, comme
la myosine I de la bordure en brosse,
sont synthétisées spécifiquement
dans certains types cellulaires alors
que d’autres sont ubiquitaires. La
production de la myosine I de la bor-
dure en brosse, tronquée du do-
maine responsable de I’activité
mécano-enzymatique, entraine une
fragmentation du compartiment
d’endocytose dans plusieurs types
cellulaires. Elle modifie égalcment la
quantité de ligands délivrés aux lyso-
somes, alors qu’elle ne modifie pas
leur cinétique d’entrée ni le recy-
clage de la transferrine a la mem-
brane plasmique [13]. Ces résultats
suggerent que, dans les cellules euca-
ryotes, une myosine I pourrait régler
la deuxiéme étape de la voie d’endo-
cytose, dans laquelle I'actine inter-
vient (figure 2).

Les mécanismes impliqués dans la
régulation de I’activité des myosines |
ne sont pas encore parfaitement
connus. Cependant, toutes ces molé-
cules possedent plusieurs sites de liai-
son de la calmoduline. Pour cer-
taines d’entre elles, il a pu étre
montré in vitro que le calcium et la
calmoduline réglent leurs propriétés
mécano-enzymatiques. Cela suggeére
que, in vivo, les variations de la
concentration de calcium en réponse
a des signaux intra- ou extracellu-
laires pourraient également contro-
ler la fonction de ces myosines.
Plusieurs étapes de la voie d’endocy-
tose dépendent, par conséquent, du

cytosquelette. On a précédemment
observé que les microtubules et des
mécano-enzymes associées (les
dynéines) facilitent le passage de
ligands des endosomes précoces aux
endosomes tardifs. De la méme
maniere, les filaments d’actine pour-
raient, en association a des mécano-
enzymes, les myosines I, régler le
transport de vésicules d’endocytose.
IIs pourraient également étre impli-
qués dans le recrutement de ligands
dans des vésicules en formation ou
dans la fission de ces vésicules de la
membrane plasmique.

La mise en évidence de nouveaux
mécanismes moléculaires impliqués
dans la régulation de I’endocytose
devrait permettre, dans I’avenir, de
mieux disséquer et de mieux com-
prendre les différentes étapes du tra-
fic le long de la voie d’endocytose et
ses conséquences physiologiques ou
physiopathologiques M
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