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HOMÉOPROTÉINES ET PLASTICITÉ CELLULAIRE /  
HOMEOPROTEINS AND CELL PLASTICITY

Responsables�: Sophie VRIZ et Alain JOLIOT

RECHERCHE

Au cours de cette année, nous avons concentré nos efforts sur l’étude des voies de 
signalisation contrôlées par les espèces réactives de l’oxygène (ROS), et en 
particulier l’hydrogène peroxyde (H2O2). Nos travaux ont consisté, d’une part, à 
développer ou adapter les outils permettant de moduler et de mesurer les niveaux de 
H2O2 par traitement pharmacologique ou en agissant sur l’expression d’enzymes 
impliqués dans sa synthèse ou sa dégradation, et, d’autre part, à en déterminer les 
conséquences fonctionnelles dans des modèles cellulaires ou in vivo chez le poisson-
zèbre.

Rôle physiologique de la signalisation ROS

Grâce à l’obtention de poissons transgéniques exprimant un rapporteur fluorescent 
sensible aux niveaux de H2O2, nous avons mis en évidence le comportement 
hautement dynamique de ces niveaux au cours du développement, tant spatialement 
que temporellement. Au sein du mésencéphale embryonnaire, le maintien de niveaux 
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élevés de ROS est indispensable au guidage axonal des neurones ganglionnaires de 
la rétine. Comme démontré précédemment dans un modèle de régénération chez le 
poisson adulte, cet effet met en jeu un dialogue avec la voie de signalisation 
Hedgehog (Shh).

Effecteurs de la signalisation ROS

Si la plupart des constituants cellulaires sont affectés dans un contexte de stress 
oxydant, les protéines présentent la particularité de subir de modifications réversibles 
de certaines de leurs cystéines lors de variations plus physiologiques de niveaux de 
ROS. Nous avons démontré en culture de cellules que tant la maturation que la 
sécrétion de la protéine Shh était directement affectée par les niveaux de ROS, 
impliquant des résidus cystéine critiques au sein de la protéine. Dans le but d’étendre 
cette observation, nous avons analysé le comportement de protéines palmitoylées, 
caractérisées par l’incorporation d’une chaîne acylée sur une cystéine de la protéine 
induisant l’adressage de cette dernière à la membrane plasmique. L’accumulation de 
la protéine à la membrane est inversement corrélée aux niveaux de H2O2. 

Signalisation ROS et homéoprotéines

Au cours d’une étude précédente, nous avions observé que l’action paracrine de 
l’homéoprotéine Engrailed était fortement réduite par la mutation de son unique 
résidu cystéine, suggérant ici aussi une possible régulation par la signalisation ROS. 
Nous avons démontré que l’internalisation de la protéine Engrailed par les cellules, 
étape clé du mode d’action paracrine, est diminuée de manière significative pour la 
protéine mutée. L’impact des ROS sur le processus de sécrétion des homéoprotéines 
est en cours d’étude.

L’ensemble de ces résultats désigne les processus de trafic cellulaire des protéines 
comme cible privilégiée de la signalisation ROS, qui pourrait s’accorder avec la 
forte compartimentalisation de la régulation des niveaux de ROS (production et 
dégradation). Cette hypothèse constitue l’axe de recherche principal de notre équipe 
pour l’année en cours.
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RECHERCHE

Introduction

Les «�cellules de lieu�» de l’hippocampe codent la position de l’animal dans 
l’environnement. Lorsqu’un rat se déplace, en raison de leur organisation temporelle 
singulière, les cellules de lieu s’activent très rapidement l’une après l’autre pour 
représenter la trajectoire en cours à une vitesse accélérée, ce qui favorise le 
renforcement de leurs connexions et pourrait sous-tendre la formation d’une 
première trace mnésique dans l’hippocampe. Ensuite, au cours du sommeil à ondes 
lentes, ces mêmes séquences se reproduisent spontanément pendant les ondulations, 
des oscillations hippocampiques de haute fréquence (200  Hz). Ces réactivations 
permettent un dialogue avec le cortex qui conduit à la consolidation de la mémoire, 


