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Les polycys tines : p rotéines régulatrices du baro  metre
cellulaire

Quel est le role des protéines baptisées « polycystines » chez les patients atteints de
polykys tose rénale ? L'équipe de chercheurs du CNRS et de I'Inserm, dirigée par Eric
Honoré, a I'lnstitut de pharmacologie moléculaire et cellulaire (IPMC, Université de Nice
Sophia Antipolis/CNRS) a €lucidé les mécanismes m oléculaires et cellulaires liés a ux
dysfonctionnements des polycys tines a I'origine de cette pathologie héréditaire fréquente.
Dans des travaux publiés le 30 octobre 2009 dans la revue Cell, Eric Honoré et ses
collaborateurs révelent une nouvelle fonction biologique des polycystines dans la
détection de la pression cellulaire.

La polykystose rénale de I'adulte est une maladie génétique qui touche environ 60 000 personnes par an
en France et pour laquelle il n'existe actuellement aucune thérapie médicamenteuse. L’hypertension
artérielle est trés souvent le signe révélateur de la maladie se caractérisant par le développement de
kystes rénaux, hépatiques et pancréatiques. La polykystose affecte donc le rein mais aussi d'autres
organes et en particulier, le systéme cardio-vasculaire. En effet, les patients présentent une fragilité
artérielle. Si la maladie est responsable de 10 % des insuffisances rénales terminales, la complication la
plus redoutable est liée au développement d'anévrismes intracraniens pouvant entrainer une hémorragie
cérébrale fatale.

Cette pathologie est liée au dysfonctionnement des protéines polycystines 1 et 2 (codées par deux genes
PKD1 et PKD2). A I''PMC, I'équipe de scientifiques du CNRS et de I'lnserm, dirigée par Eric Honoré, a
découvert le role central des polycystines dans la détection de la pression cellulaire. En effet, ils ont
démontré que les polycystines 1 et 2 contrélent la sensibilité des cellules a I'étirement membranaire. Ces
protéines, insérées dans la membrane plasmique des cellules, forment un canal ionique permettant le
passage d'ions calcium. Dans le rein des malades atteints de polykystose, du fait d’'une mutation
génétique, l'ouverture des canaux formés par les polycystines ne se fait pas correctement: les
mouvements calciques sont réduits, déclenchant la prolifération cellulaire et la formation de kystes. C'est
le ratio entre les polycystines 1 et 2 qui controle le barometre cellulaire. L'inactivation de la polycystine 1
dans le muscle lisse de la souris, constituant de la paroi des vaisseaux, provoque une inhibition de la
sensibilité a la pression et en conséquence une chute du tonus vasculaire.

Cette nouvelle fonction biologique des polycystines de régulation du barométre cellulaire permet une
meilleure compréhension des mécanismes moléculaires de la sensibilité mécanique des cellules. Ces
travaux contribuent également a élucider le role physiopathologique des polycystines, permettant
d'envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques pour traiter la polykystose rénale.
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Le role des polycystines dans la régulation du barometre cellulaire ou comment
canaux ioniques permettent aux cellules de percevoir I'étirement membranaire?
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