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> Les mécanismes par lesquels nos cellules internalisent
des molécules a partir du milieu extracellulaire, précisé-
ment les diverses formes d’endocytose ou de phagocy-
tose, sont essentiels et remplissent plusieurs fonctions
importantes de la nutrition (surtout chez les unicellu-
laires) a la régulation des systémes de signalisation & la
surface cellulaire. Le lysosome, compartiment cellulaire
de la voie endocytaire, fut 'un des premiers organites
décrit et amplement étudié par ’un des pionniers de la
biologie cellulaire, Christian deDuve, qui partagea avec
Albert Claude et Georges Palade le prix Nobel de médecine
en 1974, pour ses travaux sur I’organisation et la structure
des cellules. Leur utilisation avant-gardiste de la micro-
scopie électronique couplée a celle de Iultracentrifu-
geuse pour isoler et étudier les divers constituants d’une
cellule eucaryote est a I'origine de I'édification d’un
ensemble de notions fondamentales liées a notre concep-
tion des mécanismes de transport et de circulation des
membranes dans nos cellules.

Ce numéro de médecine/sciences traite de ’endocytose,
un theme majeur de la biologie cellulaire intensément
étudié au cours des récentes années. Plus récemment, on
a associé des maladies au dysfonctionnement de I"appa-
reil endocytaire: c’est le cas de certaines maladies lyso-
somiales. La découverte de la mégaline puis de la cubiline
dans les cellules du tube proximal du rein et I’élucidation
de leur role de récepteurs dans la réabsorption de mul-
tiples protéines (transferrine, albumine, prolactine, insu-
line, plasminogéne,...), de cations (calcium) et de médi-
caments, notamment la gentamicine, a fait voir un
appareil endocytaire doté d’une dynamique essentielle au
recyclage de nombreuses molécules et de transporteurs
(Na*/H*) [1-3]. Déja, certaines pathologies comme la
maladie de Dent, le Fanconi expérimental ou I’otoxicité
due a la gentamicine, s’expliquent par une modification
de Iexpression de la mégaline, ou par une atteinte du
processus d’acidification endosomique essentiel a la
séparation du ligand et du récepteur. De méme, I’absence
de mégaline dans la membrane apicale du tube proximal
du rein chez le rat traité par la streptozotocine, tout
comme le développement rudimentaire de I"appareil
endocytaire chez le rat athymique, protége le rein contre
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I'effet toxique de la gentamicine qui n’y trouve plus son
récepteur. Il est dés lors permis d’imaginer de nouvelles
thérapies tirant parti de ’endocytose.

Une nouvelle discipline, la protéomique, qui étudie les
grandes familles de protéines, a permis de redéfinir, par-
fois profondément, certains des « dogmes » concernant
le transport vésiculaire et le renouvellement des mem-
branes. €n effet, comment remettre en question, par
exemple, la perception selon laquelle le réticulum endo-
plasmique n’est qu’un compartiment dans la synthese et
le transport vectoriel des protéines formant le contenu
des endosomes et des lysosomes, ainsi que des protéines
transmembranaires des divers organites? Ainsi, I’analyse
du protéome du phagosome (I’ensemble des protéines qui
constituent ce compartiment) et I’observation a ce niveau
de la présence de protéines du réticulum endoplasmique
ont été les éléments déclencheurs d’une série d’expé-
riences qui ont établi que le réticulum endoplasmique est
apte a fusionner directement avec la membrane plas-
mique pour fournir la membrane nécessaire a la formation
du phagosome lors de la phagocytose [4]. Cette observa-
tion remet en question le role exclusif attribué au réticu-
lum endoplasmique dans le transport vectoriel [5]; elle
permet aussi de contester une notion largement véhiculée
dans les traités, a savoir que le phagosome est formé par
Iinvagination de la membrane plasmique. Il s’avére que
I'utilisation du réticulum endoplasmique pour former les
phagosomes dans les macrophages est un processus
extrémement efficace et fonctionnel. Il permet, entre
autres, la présentation des antigénes de pathogeénes
intracellulaires par le systeme de CMH de classe |, qui a
habituellement lieu dans le réticulum endoplasmique,
outre le processus de présentation habituel par les classes
Il

Il est clair que Iutilisation d’approches a haut rendement,
que ce soit la génomique, la transcriptomique ou la pro-
téomique, et la possibilité d’étudier de fagon plus « glo-
bale » les systémes biologiques complexes, incluant les
divers mécanismes d’internalisation, va nous réserver de
nombreuses surprises. €n effet, le dynamisme intrinséque
associé aux mouvements de membranes dans la cellule
lors de I’endocytose, de I’exocytose et de la biosyntheése
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des protéines ne pourra étre pleinement représenté et
évalué que lorsque I’ensemble des protéines impliquées
(possiblement plusieurs milliers) auront été identifiées,
et que seront connues leurs interactions et la séquence de
ces interactions. Il est probable que, trés bientot, les bio-
logistes cellulaires seront en mesure de modifier leur sys-
téme biologique préféré et de mesurer I'effet de ces per-
turbations sur I’ensemble du protéome. ¢
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réunion scientifique. Le jury était composé de médecins, de pro-
De gauche a droite, Monsieur Jean-  fessionnels de santé et de journalistes.
Frangois Mattéi, Ministre de la santé  Le Grand Prix Editorial a été décerné au Professeur Axel Kahn,

Rédacteur en chef

LG membre du comité de direction de médecine/sciences et Gérard Friedlander
ancien rédacteur en chef (de 1986 a 1997) pour son article Editeur
« Humanisme et médecine » paru dans le numéro 12 de la €ditions EDK

Presse Médicale de mars 2002.
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