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La prestine, une protéine qui swingue

La cochlée est I'organe périphérique
de l'audition. Elle posseéde deux types
de cellules sensorielles, les cellules
ciliées internes (CCI) et les cellules
ciliées externes (CCE) qui, avec leurs
cellules de soutien forment I'organe
de Corti qui repose sur la membrane
basilaire. Celle-ci vibre sous I'effet des
stimulations sonores et les stéréocils
des cellules ciliées, pris dans la masse
d’inertie que constitue la membrane
tectoriale sont défléchis. Cela pro-
voque l'ouverture de canaux catio-
niques localisés sur les cils et la dépo-
larisation des cellules ciliées (m/s
2000, n°2, p.270). On sait
aujourd’hui que les CCE et les CCI
jouent un role totalement différent.
Les CCI sont considérées comme les
véritables récepteurs sensoriels et leur
dépolarisation entraine une libéra-
tion de glutamate et I'activation du
nerf auditif. En revanche, lorsqu’elles
sont dépolarisées, les CCE se contrac-
tent et jouent un role d’amplificateur
de vibrations ce qui augmente la sen-
sibilité de la cochlée et lui donne son
excellente sélectivité fréquentielle
(figure 1).

C’est Brownell ef al. qui démontre-
rent pour la premiere fois que les
CCE changeaient de longueur
lorsqu’elles étaient soumises a des
modifications de champ électrique,
un phénomene appelé électromoti-
lité [1]. Ni les CCI, ni les autres cel-
lules de 'organe de Corti ne présen-
taient une telle propriété. Les CCE
s’allongent lorsqu’elles sont soumises
a une hyperpolarisation et raccour-
cissent lorsqu’elles sont soumises a
une dépolarisation.

Les caractéristiques de la contraction
des CCE sont trés surprenantes [2].
En effet, les changements de taille de
ces cellules atteignent jusqu’a 4 % de
leur longueur peuvent suivre des fré-
quences de stimulation compatibles
avec les fréquences audibles. De
maniére plus surprenante encore, la
mobilité des CCE est conservée
lorsque leur composition ionique en
K* ou en Na* est modifiée et lorsque
I’on abaisse la concentration intracel-
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Figure 1. Schéma d'une coupe transversale d’organe de Corti. Les deux
types de cellules ciliées, les cellules ciliées internes (CCl) et les cellules ciliées
externes (CCE) sont séparées par un espace liquidien, le tunnel de Corti (TC)
et recouvertes par la membrane tectoriale (MT). L'ensemble de ces struc-
tures et de leurs cellules de soutien repose sur la membrane basilaire (MB).
Lorsqu’un son arrive a la cochlée, la MB vibre (1). Cela provoque un dépla-
cement des stéréocils des CCE dont I'extrémité est en contact avec la MT qui
sert de masse d’inertie (2). Des canaux sensibles a I'étirement sont alors
alternativement ouverts (mouvement dans le sens des fleches rouges) et fer-
més (fleches bleues) ce qui provoque une alternance de dépolarisation et de
repolarisation des CCE qui se traduisent respectivement par un raccourcisse-
ment et un retour a la longueur normale des CCE (3). En un point trés précis
de la spirale cochléaire qui dépend de la fréguence, les mouvements de la
MB et ceux des CCE sont en phase (élévation MB/raccourcissement des CCE
et réciproquement) ce qui amplifie suffisamment la vibration de I'organe de
Corti pour stimuler les CCl situées dans cette zone et dont les cils ne tou-
chent pas la MT. La dépolarisation des CCl provoque une libération de neu-
rotransmetteur (glutamate) qui active le nerf auditif (NA) (d’aprés un schéma
de S. Blatrix dans « Promenade autour de la cochlée», R. Pujol et al.,
http://www. iurc.montp.inserm.fr/cric/audition/index.htm).

lulaire de Ca* en dessous de 10 nM.
L’absence d’ATP dans le milieu intra-
cellulaire ne perturbe pas non plus
I’électromotilité des CCE. La
constante de temps rapide du phéno-
meéne ainsi que son insensibilité a

I’environnement ionique et a

I’absence de source d’énergie méta-
bolique excluaient alors un méca-
nisme classique de type interaction
actine/myosine. Seules des variations
du potentiel de membrane des CCE
semblent efficaces pour provoquer
les mouvements de ces cellules.
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Un début de réponse concernant la
nature du générateur de force a I’ori-
gine des propriétés contractiles des
CCE fut donné par une expérience
de Dallos et al. montrant que deux
parties distinctes d’une méme CCE
peuvent simultanément modifier leur
longueur en sens opposés [3]. Cela
démontrait que I'électromotilité est
due a la somme des variations de lon-
gueur d’éléments discrets répartis le
long de la cellule. La persistance de
ce phénomeéne apres digestion des
réseaux cytosquelettiques sous mem-
branaires, par dialyse intracellulaire
de trypsine, montrait que les élé-
ments moteurs résident dans la mem-
brane plasmique elle-méme [4].

Les recherches se sont dés lors por-
tées sur 'identification de protéines
spécifiques des CCE et susceptibles
de jouer ce role de moteur. Tres
récemment, deux protéines candi-
dates ont été proposées. La premiere
est un transporteur de sucre, GLUT-5
qui est exprimée de facon spécifique
dans la membrane latérale des CCE
[5]. Or, il a été démontré que la
membrane des CCE transporte le
fructose, que la présence de sucres,
en particulier celle de fructose, modi-
fie la sensibilité des mouvements de
charges dans les CCE et que, récipro-
quement, le transport de sucre est
altéré par le voltage [6].

La seconde est une nouvelle pro-
téine, la prestine, qui a été décou-
verte et étudiée par Zheng et al. chez
la gerbille [7]. Ces auteurs ont utilisé
une technique de clonage par sous-
traction entre deux banques d’ADNc
provenant de CCE et de CCI. La
prestine est une protéine de
744 acides aminés qui présente des
homologies avec la famille des trans-
porteurs de sulfate et d’anions, en
particulier avec la pendrine (40 %
d’homologie). Cela est particuliére-
ment intéressant car la pendrine est
un transporteur de chlore et d’iode
dont des mutations sont impliquées
dans le syndrome de Pendred, une
maladie génétique associant surdité
profonde et hypothyroidie (m/s 1999,
n°10, p. 1162). L’expression tissulaire
de la prestine, évaluée par Northern
blot, est spécifique des CCE (contrai-
rement a la pendrine qui est égale-
ment présente dans la thyroide). Sur

mmssmmm le plan fonctionnel, des cellules euca-
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Figure 2. Mécanisme d’action possible de la prestine. La prestine, qu’elle soit
normalement exprimée dans la membrane plasmique des CCE ou qu’elle
soit transfectée dans un autre type cellulaire, a besoin d'un anion intracellu-
laire (Cl- ou HCO;) (ronds bistre) pour détecter les variations de potentiel. A.
La cellule est a son potentiel de repos et les anions sont liés a la prestine. B.
La cellule est dépolarisée et le CI- est transloqué vers le cytosol; cela
s’accompagne d'une diminution de la surface de la protéine. La somme de
ces réductions de surfaces élémentaires permettrait d’expliquer le raccour-

cissement des CCE lors de leur dépolarisation.

ryotes (TSA201) transfectées avec des
plasmides permettant d’exprimer la
prestine acquierent des propriétés
électriques comparables a celles des
CCE. En particulier, la courbe expri-
mant la capacité membranaire* en
fonction du voltage imposé a la cel-
lule prend une forme « en cloche »
caractéristique de la CCE, ce qui
n’est le cas ni pour des cellules
témoins non transfectées, ni pour des
cellules tranfectées avec de la pen-
drine. De plus, le salicylate de
sodium qui inhibe de maniére réver-
sible I’électromotilité et cette capa-
cité non linéaire des CCE, inhibe
également de maniere réversible les
courants transmembranaires des cel-
lules transfectées avec la prestine.

* La membrane plasmique se comporte comme un
condensateur composé de deux plaques capables
d’accumuler des charges électriques, positives pour
lune et négatives pour Uautre. La capacité est la
quantité de charges que le condensateur (ou la mem-
brane) peut accumuler sous une tension (voltage)
donnée. L'évolution de la capacité est normalement
linéaire en fonction du voltage: plus le voltage est
important (plus la membrane est polarisée), plus la
capacité est élevée.

Enfin, lorsque ces mémes cellules
sont partiellement aspirées dans un
capillaire de maniére a leur donner
une forme quasi cylindrique, il est
possible de mettre en évidence une
électromotilité. Ces résultats ont été
confirmés en transfectant des cellules
d’ovaire de hamster chinois avec de
la prestine de rat [8]. Non seulement
ces cellules acquierent des caractéris-
tiques électriques de CCE, mais il est
également possible de mesurer la
force produite par ces cellules en
réponse a une stimulation électrique
en mesurant la vitesse d’un levier a
force atomique appliqué le long de
leur membrane plasmique. Cette
expérience montre que l'amplitude
et la phase des mouvements cellu-
laires produits par un courant alter-
natif sont constants jusqu’a plus de
20 kHz.

Pour remplir son role de protéine
responsable de I’électromotilité, la
prestine devait aussi étre capable de
détecter les variations de potentiel
transmembranaire. Trés récemment,
Oliver et al. ont montré que la détec-
tion de potentiel n’est pas une pro-
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priété intrinseéque de la prestine, mais
qu’elle est assurée par des particules
chargées extérieures a la protéine
[9]. Lorsqu’ils enlevent le CI- intra-
cellulaire des cellules transfectées
avec la prestine, ils abolissent de
maniere réversible la capacité non
linéaire dépendante du voltage de la
membrane. En ce qui concerne les
CCE, I'absence de CI- intracellulaire
empéche totalement I’électromotilité,
et les cellules restent dans un état
contracté. Un autre anion monova-
lent, le bicarbonate (HCO;") pourrait
également jouer le méme role que le
CI". Les auteurs proposent que les
anions intracellulaires, en particulier
le CI", se fixent sur la prestine, et que
leur translocation vers le coté cytoso-
lique ou extérieur, selon le potentiel
transmembranaire, soit responsable
d’un changement de conformation
de la protéine, modifiant ainsi sa sur-
face a la membrane (figure 2).

Il semble donc a I’heure actuelle que
la prestine soit le meilleur candidat

pour assurer I’électromotilité des CCE.
I1 est possible que GLUT-5 puisse éga-
lement jouer un role dans ce méca-
nisme bien qu'une étude récente [10]
montre que I'expression de la prestine
dans la membrane des CCE s’effectue
des la naissance chez le rat alors que
celle de GLUT-5 n’intervient qu’au 12¢
jour postnatal, et donc trop tard pour
expliquer I’électromotilité déja pré-
sente dans les CCE.
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