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Dans les organismes pluricellulaires, les cellules sécrétent des protéines pour
communiquer entre elles et pour réguler des processus biologiques. La sécrétion des protéines
est donc fondamentale au bon fonctionnement d’un organisme. La voie de sécrétion est
constitué d’une série d’organites membranaires remplissant des tdches distinctes et les
échanges de matériels entre ces compartiments est assuré par des vésicules. Le transfert
vectoriel des protéines entre le réticulum endoplasmique (ER), le premier compartiment de la
voie de sécrétion, et I’appareil de Golgi est assuré par des vésicules de transport ; 1’étape
finale de leur transit intracellulaire, du réseau trans-golgien (TGN) vers la membrane
plasmique, impliquant les vésicules de sécrétion. Toutefois, les mécanismes responsables de
la formation de ces vésicules ne sont que partiellement connus. Pendant la lactation, la cellule
épithéliale mammaire (CEM) est engagée dans la sécrétion d’énormes quantités de protéines
alimentaires. Cette cellule constitue donc un modele de choix pour étudier les mécanismes de
transport des protéines dans la voie de sécrétion.

Les phospholipides jouent un role crucial dans les transports membranaires. La
formation des vésicules de transport, ainsi que la régulation de ce processus, font sans doute
intervenir des modifications locales de la composition lipidique des membranes. Ceci
implique la participation d’enzymes responsables de la production ou de la consommation de
lipides spécifiques. Dans plusieurs lignées cellulaires et chez la levure, il a été établi que la
phospholipase D (PLD), une enzymes qui transforme la phosphotidylcholine (PC) en acide
phosphatidique (PA) et choline, participe aux mécanismes de transport dans la voie de
sécrétion. Nous avons étudié 1’implication de cette enzyme dans le transport des protéines du
lait dans la voie de sécrétion des CEM. Le traitement d’explants de glande mammaire par des
alcools primaires, qui bloque la formation de PA par la PLD, diminue la sécrétion des
caséines et, a un degrés moindre, celle de WAP (Whey acidic protein). Ce traitement interfére
avec le transport des caséines du ER vers I’appareil de Golgi ainsi qu’avec la formation des
vésicules de sécrétion a partir du TGN. Cependant, le transport de la WAP vers le Golgi est
peu affecté. En revanche, la stimulation de I’activité PKC augmente globalement la sécrétion
des deux marqueurs de sécrétion et, de facon intéressante, la stimulation de sécrétion de la
WAP est maintenue en présence d’alcool primaires. Un test de transphosphatidylation nous a
permis de démontrer 1’existence d’une activité de base de la PLD. Cette activité est stimulée
par I’activation de la PKC. Corrélativement a cette stimulation de la PLD et a la production de
PA, nous avons observé une augmentation de la sécrétion des caséines a partir du TGN. Ces
résultats nous permettent de conclure que, dans ce modele physiologique, des mécanismes
dépendants de la PLD interviennent dans les étapes de transport des caséines du ER vers
I’appareil de Golgi ainsi que dans la formation des vésicules de sécrétion a partir du TGN. De
plus, nos travaux suggerent un niveau d’implication différent de la PLD dans la sécrétion des
caséines et de la WAP.



