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3) Titre du stage
Annexine A2 et plateformes lipidiques :

Deux acteurs majeurs dans la mise en place des sites d’exocytose.

4) Résumé du projet 
L’exocytose est un processus cellulaire fondamental impliqué dans de nombreuses fonctions, dont la migration cellulaire, la neurotransmission, la sécrétion d’enzymes ou d’hormones. L’exocytose régulée par le calcium dans les neurones et les cellules neuroendocrines est, depuis longtemps, un sujet de recherche intense, et de nombreux acteurs moléculaires orchestrant les étapes de recrutement, d’arrimage et de fusion des vésicules de sécrétion avec la membrane plasmique ont été identifiés [1]. Certains aspects essentiels restent cependant peu compris. Notamment, les caractéristiques des sites d’exocytose, c’est-à-dire les modalités de ciblage des vésicules vers une zone appropriée de la membrane plasmique et les mécanismes permettant le regroupement des différents constituants pour former une machinerie assurant une fusion rapide, efficace et précise, sont à l’heure actuelle peu connus. La coordination spatiale et temporelle des composants impliqués dans l’exocytose pourrait être assurée par des éléments du cytosquelette, des molécules d’échafaudage ou des variations de la composition lipidique de la membrane plasmique. 


Dans les cellules neuroendocrines de la médullo-surrénale, les cellules chromaffines, nous avons observé que la stimulation par un sécrétagogue induit la formation de micro-domaines enrichis en cholestérol et en ganglioside de type GM1 au niveau des sites d’exocytose [2]. L’arrimage et la fusion des granules à la membrane plasmique ne sont généralement observés que dans ces micro-domaines, ce qui pose la question des mécanismes de formation et de régulation des radeaux lipidiques dans les cellules stimulées. Des protéines capables de former et de stabiliser des micro-domaines lipidiques dans des membranes biologiques ont été décrites [3], et parmi elles, l’annexine A2, une protéine connue pour son rôle dans l’exocytose régulée [4-6]. Les annexines sont caractérisées par leur capacité à lier l’actine et les phospholipides d’une manière dépendante du calcium [7]. Nos résultats suggèrent une corrélation entre la présence de l’annexine A2 sous la membrane plasmique, la formation de micro-domaines lipidiques au niveau des sites de fusion granulaire et la sécrétion des catécholamines. Ainsi, l’annexine 2 pourrait être responsable de la formation des radeaux lipidiques requis pour l’exocytose. Le but de ce projet de stage sera de valider cette hypothèse en étudiant les mécanismes cellulaires et moléculaires permettant la formation et/ou stabilisation des micro-domaines lipidiques par l’annexine A2. 


Une piste intéressante est celle de l’intervention de l’actine. En effet, plusieurs études ont montré que l’annexine A2 est capable de former des complexes entre la membrane plasmique et l’actine [8] donc l’annexine A2 pourrait utiliser l’actine pour former des microdomaines lipidiques, en réticulant des microfilaments ancrés à la membrane plasmique. Ceci entraînerait la coalescence des microdomaines et/ou limiterait leur diffusion latérale. Les microdomaines lipidiques ainsi regroupés pourraient alors jouer pleinement leur rôle dans la maturation des sites d’exocytose. Le but de ce stage sera donc examiner si l’actine participe à la formation des microdomaines lipidiques par l’annexine A2. 
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