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> ’endocytose est un réseau complexe de
compartiments membranaires. €lle est
nécessaire a I'internalisation d’éléments
nutritifs, a la régulation de I'expression
en surface des récepteurs membranaires
activés et au maintien de I’équilibre de
la membrane plasmique. Les molécules
internalisées a partir de la membrane
plasmique arrivent tout d’abord dans
des compartiments formés de tubules et
de corps vésiculaires au pH légerement
acide (pH 6,2), les endosomes préco-
ces. De lq, elles sont soit recyclées vers
la membrane plasmique via les endo-
somes de recyclage, soit dirigées vers
les endosomes tardifs (pH 5,5) et les
lysosomes pour étre dégradées. Le trafic
entre endosomes précoces et tardifs est
assuré par des intermédiaires appelés
vésicules endosomiques de transport
ou endosomal carrier vesicles (ECV).
Les compartiments membranaires de la
voie de dégradation, ECV et endosomes
tardifs, sont, contrairement aux autres
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organites de I’appareil vacuolaire, trés
riches en vésicules internes. Ces dernie-
res se forment au niveau des endosomes
précoces ol les molécules destinées a
étre dégradées y sont internalisées [1].

Depuis quelques années, de plus en plus
d’exemples montrent que, dans les cellu-
les de mammifeére, les molécules incor-
porées dans les membranes internes ne
sont pas forcément toutes dégradées.
C’est le cas des récepteurs du mannose-
6-phosphate (M6PR) qui transitent entre
le réseau trans-golgien et les endoso-
mes tardifs, ou encore des tétraspani-
nes qui s’accumulent dans les vésicules
internes. Un autre cas bien connu est
celui des molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classeIl. Ces
protéines sont stockées dans les mem-
branes internes des endosomes tardifs
des cellules dendritiques immatures. Une
fois les cellules activées, les molécules
sont transportées jusqu’a la membrane
plasmique via la formation de tubu-

les résultant probablement de la fusion
entre membranes internes et limitantes
des endosomes [2].

Ainsi, les cellules de mammiferes sem-
blent avoir développé un systeme de tri
et de recyclage trés efficace au niveau
des endosomes tardifs. Les mécanismes
impliqués dans la dynamique entre mem-
branes limitantes et internes sont encore
mal connus.

Dans un travail récent, nous avons mon-
tré qu’un virus, le virus de la stomatite
vésiculaire ou vesicular somatitis virus
(VSV), a pris avantage des vésicules
internes de I’endosome pour infecter les
cellules efficacement [3]. VSV est un
virus a enveloppe qui entre dans les cel-
lules via la voie de I’endocytose. Une fois
internalisé, I"enveloppe du virus fusionne
avec la membrane des endosomes. Cette
fusion est due au changement de confor-
mation d’une protéine virale de surface
sensible au pH acide des endosomes.
A la suite de la fusion, VSV libére sa
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nucléocapside (ARN et nucléoprotéines)
dans le cytosol de la cellule ot "ARN est
répliqué [4]. Nous avons montré que,
contrairement @ ce que I'on aurait pu
penser, la fusion du virus avec les mem-
branes endosomiques et la libération de
la nucléocapside dans le cytoplasme se
déroulent en deux temps, a deux étapes
différentes de I’endocytose. En effet,
la fusion virale se produit déja dans les
€CV tandis que la nucléocapside n’est
libérée qu’a partir des endosomes tardifs
(Figure 1). Par microscopie électronique,
nous avons observé que le virus fusionne
majoritairement avec les membranes
internes des ECV, ainsi la nucléocapside
se cache dans les vésicules internes des
€CY — un espace topologiquement équi-

valent au cytoplasme - mais non continu
avec celui-ci (Figure 1). Pour le virus, la
fusion entre membranes internes et limi-
tantes lui permet d’éviter d’étre dégradé
dans les lysosomes. VSV se sert donc des
endosomes comme cheval de Troie, ce
qui lui permet d’atteindre la région péri-
nucléaire tout en évitant la barriere du
cytosquelette d’actine.
Pour I'instant, deux lipides semblent étre
impliqués dans la dynamique membra-
nairedesendosomes tardifs : 'acide lyso-
biphosphatidique (LBPA) et le phosphati-
dylinositol-3-phosphate (PtdIns(3)P).
Le LBPA est un lipide peu dégradable
détecté dans les membranes internes
des endosomes tardifs [5]. Lorsque des
anticorps se liant au LBPA sont inter-
nalisés, le trafic du cho-

VsV nucléocapside

&P
pH: 6,2

&cv
pH: 5,5

&
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Figure 1. Trafic de VSV jusqu’aux endosomes tardifs. Modele :
apres internalisation, VSV (vesicular somatitis virus) atteint
chronologiquement les endosomes précoces (EP), les ECV
(endosomal carrier vesicles) puis les endosomes tardifs (€T).
Le pH acide des €CV induit la fusion du virus avec les membra-
nes endosomiques. Apres fusion, la nucléocapside se retrouve
dans les vésicules internes des ECV. A cette étape, les mem-
branes internes et limitantes ne peuvent encore interagir. Une
fois arrivées dans les endosomes tardifs, les vésicules internes
contenant les nucléocapsides fusionnent avec la membrane
limitante et libérent ainsi les nucléocapsides dans le cyto-
plasme ou I’ARN viral est répliqué. Dans les endosomes tardifs,
la dynamique membranaire est contrélée par les phospholipides
LBPA et PtdIns(3)P et leurs effecteurs respectifs Alix et Snx-16.
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PtdIns(3)P-Snx16

lestérol, des M6PR ainsi
que l'infection par VSV
sont diminués, suggérant
que Iinterférence avec ce
lipide perturbe la dynami-
que des membranes inter-
nes [3, 5, 6]. De plus, des
expériences faites sur des
liposomes ont montré que
le LBPA peut induire I’in-
vagination de membra-
nes, phénomene régulé
par la protéine Alix [7].
Le LBPA et Alix pourraient
donc étre responsable de
I'invagination de la mem-
brane limitante.

Le PtdIns(3)P est lui sur-
tout présent dans les
endosomes précoces ol il
a été décrit comme étant
nécessaire a la formation
des ECVetautrides molé-
cules dans les membranes
internes [1]. Parunessaiin
vitromesurantdirectement
lalibération d’ARN viral a
partir d’endosomes tardifs
enrichisennucléocapsides,
nous avons observé que
I’ajout du domaine FYVE ou
de protéines Snx-16, tous
deux se liant au PtdIns(3)P,

diminue la libération d’ARN viral, impli-
quant le PtdIns(3)P dans la dynamique
membranaire endosomique [3].

Dans les endosomes tardifs, le LBPA et
le Ptdins(3)P semblent se trouver sur
deux groupes de vésicules internes dis-
tinctes [8]. Les membranes comportant
du PtdIns(3)P proviennent certainement
des endosomes précoces et contiennent,
entre autres, des protéines destinées a
étre dégradées. En revanche, les protéi-
nes présentes dans les vésicules enri-
chies en LBPA devraient étre recyclées en
passant par la membrane limitante des
endosomes tardifs. Bien que le devenir
de ces populations de vésicules internes
soit différent, il parait nécessaire que
leur dynamique soit coordonnée afin de
maintenir ’équilibre des endosomes.
Nous sommes encore loin de comprendre
toutes les subtilités des mécanismes de
tri et de recyclage au sein des endoso-
mes tardifs. Néanmoins, grdce a I’étude
de Iinfection de VSV, deux acteurs sont
maintenant identifiés : les phospholipi-
des LBPA et PtdIns(3)P qui jouent un rdle
majeur via leur effecteur respectif Alix et
Snx-16. ¢
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