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HOMEOPROTEINES ET PLASTICITE CELLULAIRE /
HOMEOPROTEINS AND CELL PLASTICITY

Responsables : Sophie VRiz et Alain JoLIOT

RECHERCHE
Cette année est marquée par la soutenance de these de Francesca Meda, « The role

of ROS signaling in adult regeneration and development ». Nous avons par ailleurs
obtenu des résultats significatifs pour les différents projets menés dans 1’équipe.

1) Mécanismes du transfert intercellulaire des homéoprotéines

Nos résultats antérieurs attribuent a la membrane plasmique un role central dans la
régulation des échanges d’homéoprotéines entre milieux intérieur et extérieur,
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impliquant dans un premier temps le recrutement de la protéine au niveau de la
membrane suivi de son transfert proprement dit au travers de la membrane. Analysé
pour ’homéoprotéine Engrailed, I’interaction de la protéine avec les PIP2 controle
son accumulation sur la face cytosolique de vésicules riches en cholestérol qui
pourraient constituer un vecteur d’adressage majeur vers la membrane plasmique. En
accord avec les travaux de I’équipe d’Alain Prochiantz, les carbohydrates de surface
(glycosaminoglycanes) sont les principaux responsables de 1’accumulation de
I’homéoprotéine extracellulaire a la surface des cellules, nécessaire a I’initiation du
processus de translocation, mais non suffisante, suggérant que la qualité des
interactions électrostatiques plus que leur quantité détermine le devenir de la protéine.
Nous avons pu montrer que la modulation de ces interactions, obtenue apres variations
des conditions de pH extracellulaire, permet la transition entre deux modes distincts
d’internalisation, par translocation (pH acide) ou par endocytose (pH basique).
L’impact de ces traitements sur les modalités d’interaction de I’homéoprotéine avec
différents types de carbohydrates ainsi qu’avec les PIP2 est en cours d’analyse.

2) Les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) contrdlent la croissance des
neurones au cours du développement et de la régénération chez I’adulte

Le peroxyde d’hydrogene (H,0,) a longtemps été considéré comme une molécule
délétere capable d’induire des dommages et de compromettre 1’intégrité de la
fonction cellulaire. Il est maintenant de plus en plus évident que H,0O,, qui est
constamment produit par toutes les cellules, contribue également a la régulation de
processus physiologiques, par exemple, grace a des modifications de cystéine dans
les protéines. En particulier, 1’élévation transitoire de H,O, est nécessaire pour
induire des programmes de régénération, améliorer la plasticité cellulaire et favoriser
la cicatrisation. Au cours de cette année, nous avons renforcé notre collaboration
avec I’équipe de Ludovic Jullien (ENS, Paris) ce qui a conduit a la validation d’une
nouvelle protéine fluorescente (Plamonta et al., 2016). Nous avons développé des
outils pour mesurer et contrdler la concentration de H,O, dans des cellules vivantes.
Cela nous a permis de décrire la dynamique de H,O, au cours du développement
embryonnaire et de montrer son rdle dans la croissance des axones chez la larve de
poisson zebre (Gauron et al., 2016) ainsi que dans la repousse axonale apres 1ésion
chez I’adulte (Meda et al., 2016). Le role d’H,0O, dans la localisation subcellulaire
des protéines est en cours d’étude.
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RYTHMES CEREBRAUX ET CODAGE NEURAL DE LA MEMOIRE /
BRAIN RHYTHMS AND NEURAL CODING OF MEMORY

Responsable : Michaél ZUGARO
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RECHERCHE

Introduction

Les «cellules de lieu » de I’hippocampe codent la position de 1’animal dans
I’environnement. Lorsqu’un rat se déplace, en raison de leur organisation temporelle
singuliere, les cellules de lieu s’activent trés rapidement 1'une apres 1’autre pour
représenter la trajectoire actuelle en version accélérée, ce qui favorise le renforcement
de leurs connexions et pourrait sous-tendre la formation d’une premiere trace
mnésique dans 1’hippocampe. Ensuite, au cours du sommeil a ondes lentes, ces
mémes séquences se reproduisent spontanément pendant les ondulations, des
oscillations hippocampiques de haute fréquence (200 Hz). Ces réactivations
permettent la consolidation de la mémoire, c’est-a-dire sa stabilisation a long terme
—nous avons été les premiers a le démontrer lors de nos travaux précédents (Eschenko
et al., 2008 ; Girardeau et al., 2009 ; Ramadan et al., 2009 ; Girardeau et al., 2014).

Ce processus font également intervenir des structures corticales, comme le cortex
préfrontal médian, et sous-corticales, comme les noyaux neuromodulateurs
noradrénergiques ou dopaminergiques. Nos travaux ont mis en évidence des couplages
pendant le sommeil entre I’activité spontanée des neurones noradrénergiques, les
ondulations hippocampiques, et les réactivations d’ensembles neuraux au niveau
cortical (Molle et al., 2006 ; Peyrache et al., 2009 ; Eschenko et al., 2012).

Mise en place et réactivation des séquences hippocampiques

Les séquences hippocampiques pourraient donc contribuer a la formation des
traces mnésiques initiales, qui sont ensuite consolidées pendant le sommeil. Pour le
tester, nous avons développé un protocole unique pour perturber sélectivement la
formation des séquences hippocampiques au cours de 1’exploration, et évaluer
I’impact de cette perturbation sur les réactivations pendant le sommeil. Nos résultats
indiquent qu’en 1’absence de séquences hippocampiques pendant I’exploration, on



