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Un orchestre allostérique

e second millénaire débute
par une avancée spectacu-
laire dans notre connais-
sance des étres vivants: la
séquence compléete du
génome de plusieurs bactéries, du
ver Caenorhabditis elegans, de la
drosophile, de I’homme enfin. Les
commentaires vont bon train. Pour
les uns, tout est dit: on connait
désormais I'intégralité des protéines
et des acides nucléiques présents
dans le corps humain; pour les
autres, tout reste a faire, puisque
nous ne connaissons que les mots
du dictionnaire et que le poéme
reste a écrire.
Le biologiste moléculaire, et plus
encore le neurobiologiste, souligne-
ront avec sagesse que les centres
d’intérét, c’est-a-dire les thématiques
dans lesquelles surgiront de nouvelles
connaissances — se déplacent brutale-
ment de |'unidimensionnel au tridi-
mensionnel. Cela ne signifie en
aucune maniéere que la linéarité du
génome et la co-linéarité de ses
déterminants soient mises en cause.
La régle, «un géne-une enzyme » n'a
rien perdu de sa véracité. Mais d’'un
gene, on passe a 70000. Et cela pose,
avec urgence, la signification fonc-
tionnelle de tous ces genes.

Premier voyage obligé donc dans le
tridimensionnel : comment ces
séquences linéaires se replient-elles
en une molécule définie possédant
une fonction définie, par exemple
enzymatique ou réceptrice. La bio-
physique des protéines et les acides
nucléiques, des lipides et des polysa-
charides, les études cristallogra-
phiques (gros équipements a I’appui)
progressent, pas a pas. Dans un uni-
vers de structures moléculaires d’'une
telle diversité, des airs de famille sim-
plifieront I’analyse morphologique.
Mais seul I'examen dans le détail, a
I'atome pres, conduira a la fonction
précise. Et encore, il ne s’agit que
d’un premier pas.

Le monde des interactions entre molé-
cules est encore plus complexe. Ce
numéro de médecine/sciences est une
premiéere fenétre sur une gigantesque
combinatoire qu’il va falloir déchif-
frer. Dans les années 1960, une pre-
miére étape a porté sur la signification
des interactions que certaines pro-
téines forment avec elles-mémes. Une
méme sous-unité peut s'assembler en
un édifice clos et tini que |’'on qualifie
d’oligomére. Exemple: I’'hémoglobine
est un tétramere; le récepteur de
I'acétylcholine un pentamere; beau-
coup de facteurs de transcription des
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diméres. A quoi ces interactions
moléculaires élémentaires peuvent-
elles servir 2 A consolider I’édifice ou,
au contraire, a le rendre plus flexible?
L’étude de plusieurs enzymes régula-
teurs bactériens et de I’'hémoglobine
montra que |'organisation en structure
oligomérique rend possible la mise
en place d’interactions fonction-
nelles entre sites distincts désormais
qualifiées d’allostériques. Le méca-
nisme s’applique aux récepteurs de
neurotransmetteurs liés a des canaux
ioniques. 1l s’applique également,
semble-t-il — découverte récente inat-
tendue — aux récepteurs couplés aux
protéines G (voir I'article de M. Bou-
vier et al.,, p. 644 de ce numéro).
L'oligomére — microcristal molécu-
laire — se préte aux effets coopératifs.
On les note lors de la fixation de plu-
sieurs molécules d’oxygéne sur une
méme molécule d’hémoglobine ou,
d’'une maniére générale, lorsqu’un
signal régulateur déclenche une
réaction pEysioIogique des qu’il fran-
chit un seuil de concentration cri-
tique.

Le propos d’aujourd’hui est plus ambi-
tieux encore. Il se situe a un niveau
d’organisation plus élevé, ouvrant la
voie aux multiples combinaisons
créées par les interactions entre molé-
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cules protéiques différentes, oligomé-
riques ou non. Des échafaudages pro-
téiques de nature insoupgonnée peu-
vent se construire avec des protéines
chaperones (voir I'article de
M.Morange, p. 630 de ce numéro),
des protéines G petites ou grosses, des
canaux ioniques (sans parler des pro-
téines du cytosquelette, et des pro-
téines comractﬂes). Des adapteurs
moléculaires aux domaines d’interac-
tions moléculaires spécialisés désor-
mais bien connus (voir l'article de
I. Broutin et A. Ducruix, p. 611 de ce
numéro) créent de multiples liens
structuraux pouvant servir a d’'innom-
brables voies de signalisation intracel-
lulaire. De la membrane au noyau,
des réseaux d’interaction fonction-
nelle se mettent en place. La cellule
n’est plus un «sac d’enzyme » comme
cela se disait dans les années 1950.
Bien au contraire. Des foyers d’inter-
actions moléculaires s’organisent en
réseaux fonctionnels, tant au niveau
de la formation du complexe d'initia-
tion de la transcription (voir I'article
de F. Coin et M. Egly, p. 593 de ce
numéro), de réparation de I'ADN, de
la traduction (voir I'article de F. Poulin
et S. Pyronnet, p. 617 de ce numéro),
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de la formation des nucléosomes (voir
I'article de A. Taddei et al., p. 603 de
ce numéro), que de la dégradation des
protéines (voir I'article de O. Coux et
M. Piechaczyk, p. 623 de ce numéro).
Des architectures dynamiques supra-
macromoléculaires, canalisent, coor-
donnent la biosynthese, I'assemblage,
le transport et le triage (voir I'article de
P.Cosson et F. Letourneur, p. 635 de
ce numéro) des principaux compo-
sants de la vie de la cellule, y compris
la réplication de son ADN et sa cri)vi-
sion. Le cas de la cellule nerveuse
avec ses multiples prolongements axo-
nique et dendritique, son cytosque-
lette et son « manteau d’arlequin » de
récepteurs l'illustre de maniere plus
saisissante encore.

Une image pour conclure. Les
chaines d’interactions moléculaires
en cascade ne forment pas une réti-
culation rigide qui emprisonnerait la
cellule de lintérieur. D’abord, la
flexibilité structurale conférée en par-
ticulier par des interactions allosté-
riques a des nceuds critiques de ce
réseau confere a la cellule une capa-
cité réactionnelle dont I'éventail des
possibilités sera, peut-étre, un jour
calculable. Plus important encore, ce

réseau régulateur interne a la cellule
s'integre par le truchement de ses
récepteurs membranaires de surface a
un réseau d’interactions régulatrices
entre cellules. Un «orchestre » se
forme spontanément entre les divers
composants de la cellule. Il se méle a
celui qui se développe entre cellules.
La connexion entre réseaux intra- et
extracellulaire devient un centre
d’intérét essentiel dans la compréhen-
sion de la morphogénése embryon-
naire [1, 2]. Cette interaction est plus
critique encore dans les fonctions
d’apprentissage et de mémoire du
systéme nerveux central. Le post-
génome a trois dimensions a un
brillant avenir W
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Summary

Transport and protein sorting
in eukaryotic cells

This review describes fundamental
cellular mechanisms involved in
intracellular transport. The ubiqui-
tous role of transport vesicles
allows similar mechanisms to par-
ticipate in many different steps of
intracellular transport. In each
case, a different cytoplasmic coat
polymerizes on the membrane of
the budding vesicle, and interacts
with specific signals located in the
cytoplasmic domains of membrane
proteins which must be concentra-
ted in the vesicle. The number of
characterized cytoplasmic sorting
signals is increasing rapidly, as
well as the number of identified
coats. Intracellular sorting can be
perturbed by inherited mutations
and can result in pathological
situations such as cystic fibrosis or
familial hypercholesterolemia.
Viruses can also use or divert sor-
ting mechanisms of eucaryotic
cells, which are essential for their
efficient propagation. Therefore,
deciphering the cellular machinery
responsible for intracellular trans-
port and sorting of proteins is
essential for a better understanding
of many pathological situations.
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