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Information presse 
 
Neurotoxines : de nou velles a pp lica tions thérapeut iques envisa geables ? 
 
L’équ ipe Avenir de l’Inserm coordonn ée par Thierry Galli vie nt de démont rer que la 
neuroto xine tétanique était capable de rédu ire la vi tesse de migration des cell ules 
épithéliales e n agissa nt  sur l’a dhésion au substrat. Ces premiers rés ultats pou rraie nt , 
à terme, ouvrir de nou velles perspectives dans la maî trise de la dissémi nation de 
cell ules ca ncéreuses. Ces travaux sont  pub liés dans les Proceedings of the National 
Academy of  Science. Ils s ont  accessi bles on line à l’adresse :  
www. pnas.org/cgi/do i/10.10703/pnas.0409613102 
 
Toxines tétanique et botulique ; ces neurotoxines sont connues du grand public pour leur 
utilisation récente dans la réduction des rides. Alors que ces toxines bactériennes 
paralytiques représentent encore un péril mortel particulièrement dans les pays en 
développement, elles sont salutaires en tant que médicaments lors d’une utilisation 
"domestiquée" en clinique humaine. Leur intérêt médical est de bloquer, localement, aux 
sites d’injection la libération de neurotransmetteurs et réduire les spasmes musculaires et 
dystonies (applications notamment en ophtalmologie, neurologie, ORL, gastro-entérologie, 
proctologie et gynécologie). Ces applications thérapeutiques résultent du blocage par ces 
toxines de la fusion avec la membrane plasmique des vésicules de sécrétion dans les 
neurones qui sont leurs cibles naturelles. 
 
L'équipe de Thierry Galli (Equipe Inserm – Avenir) s'intéresse aux mécanismes moléculaires 
et cellulaires de la migration des cellules épithéliales. Les cellules épithéliales forment une 
couche cellulaire qui sert de barrière dans de nombreux tissus de l’organisme (peau, tube 
digestif, rein).  
 
Dans les travaux publiés le 25 avril, Thierry Galli et ses collaborateurs montrent que la toxine 
tétanique, introduite dans des cellules épithéliales, inhibe leur capacité à se déplacer, en 
empêchant la fusion des vésicules de sécrétion avec la membrane plasmique. 
 
Plus précisément, les chercheurs de l’Inserm montrent que la cellubrévine, la protéine cible 
de la toxine tétanique à la surface des vésicules de sécrétion des cellules épithéliales, est 
nécessaire, en temps normal, au mouvement des cellules. La cellubrévine en s’associant à 
la syntaxine, une protéine de la membrane plasmique, est responsable de la fusion des 
vésicules de sécrétion avec la membrane plasmique. De plus, les chercheurs de l’Inserm 
montrent que la voie de transport vésiculaire impliquant la cellubrévine est nécessaire au 
transport des intégrines, des molécules qui contribuent à l’adhésion des cellules au substrat, 
au cours de la migration cellulaire. 
 
 
 



 Fusion des vésicules 
endosomales dans une 
cellule épithéliale en 
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tétanique inactive la 
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La migration des cellules épithéliales est étudiée sur des couches de cellules blessées 
mécaniquement (comme lorsque l’on se coupe la peau). Les cellules en bordure de la 
blessure migrent ensuite pour refermer la blessure. Les chercheurs filment la fermeture des 
blessures par vidéo-microscopie. 
La découverte présentée par l’équipe Inserm pourrait ouvrir des perspectives d’applications 
en cancérologie, s'il apparaît que ces neurotoxines sont capables d'enrayer la migration des 
cellules épithéliales, et par conséquent, de freiner un des processus essentiels de la 
dissémination des cancers.  
Les recherches doivent maintenant être poursuivies afin de mettre au point des toxines 
ciblant les cellules cancéreuses dont on peut ainsi espérer diminuer la dissémination 
métastatique à partir des tumeurs épithéliales. 
 
Ces résultats ont pu être menés à bien grâce au soutien de l’ARC, notamment par une bourse post-
doctorale attribuée à Véronique Proux-Gillardeaux qui a réalisé les expériences. 
 

 Thierry Galli es t lauréat du programme Avenir, lancé par l’I nserm pou r la première fo is en 
2001  
Avenir  est un appel à projets de recherche destiné à sout enir les travaux scie nt ifiques 
inno vants de jeunes chercheurs titu larisés e t de post-do ctorants (ces é tud iants qu i ont  
souh aité après le ur thèse compléter leur fo rmation  par un  stage effectué à l'étranger, pou r la 
plupart, et qu i peuvent  rencont rer des diff icultés à exercer le urs ac tivi tés de recherche en 
France). L’ob jec tif du programme Avenir  est de permett re à ces scie nt ifiques de mener, plus 
librement  et bien plus tôt  dans leur carrière, des projets originaux de recherche grâce à la mise 
à disposi tion  de moyens très att rac tifs durant  3 ans : une aide financière a nnu elle de 60k€, un 
espace d'envir on 50m2 pou r exercer le ur activi té, le li bre accès à du matériel de pointe, la 
possi bili té de mont er leur propre équipe de recherche, et pou r les post-do ctorants l 'att ribut ion 
d'un e allocation mensuelle de 2300 €net.  
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