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des capacités de régénération axonale 
dans le SNC des mammifères supé-
rieurs fait partie d’un programme plus 
vaste, permettant de synchroniser les 
adaptations qui sont nécessaires à un 
organisme juvénile pour se mouvoir 
indépendamment, et évoluer dans son 
milieu naturel. En ce sens, ce vaste pro-
gramme pourrait être considéré comme 
une réminiscence de la métamorphose 
observée chez les amphibiens. Il reste 
cependant à découvrir les composants 
de cette métamorphose effectivement 
déclenchés par la T3, et à comprendre 
l’avantage sélectif que procure cette 
réduction  considérable des capacités de 
réparation et de plasticité neuronales 
au cours de l’évolution des vertébrés. 
Cette analyse apportera peut-être des 
idées nouvelles pour traiter les lésions 
aujourd’hui irréversibles du système 
nerveux central. ‡
Thyroid hormone T3 triggers 
the developmental loss 
of axonal regenerative capacity
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peut  différer notablement de son taux 
sérique. Ceci résulte de la capacité des 
cellules gliales d’assurer une synthèse 
locale de T3 à partir de la thyroxine pré-
sente dans le sang, et de la capacité des 
neurones à dégrader la T3 [13].
Le cas de l’homme peut apparaître comme 
une exception à la règle qui semble émer-
ger de notre analyse associant la T3 à 
un programme de maturation cérébrale 
nécessaire à l’acquisition de l’autono-
mie. En effet la première augmentation 
d’hormone thyroïdienne circulante se pro-
duit chez l’homme pendant la période 
embryonnaire, alors que les fonctions sen-
sorielles et motrices n’apparaissent pas 
avant la naissance. Toutefois, le dévelop-
pement chez l’homme est extrêmement 
ralenti : la myélinisation, par exemple, 
commence dès la période embryonnaire, 
puis se poursuit tout au long des premières 
années de la vie. Il est ainsi possible que, 
comme la plupart des primates, l’homme 
soit, à l’origine, une espèce nidifuge. Elle 
aurait subi, ensuite, une évolution dite 
néoténique [14], tendant à prolonger les 
stades juvéniles de développement et 
retardant l’apparition de l’autonomie.

Conclusion
Ainsi, l’ensemble de ces données nous 
permettent de proposer que la perte 
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Biogenèse des granules de sécrétion
Le tri et l’empaquetage des protéines 
dans les vésicules de sécrétion au niveau 
du trans-Golgi network (TGN), ainsi que 
le détachement de ces dernières pour 
leur transport vers la surface cellulaire, 
requièrent des mécanismes extrêmement 
complexes et dynamiques [1]. Ces étapes 
sont d’autant plus importantes dans les 

cellules sécrétrices spécialisées, comme 
les cellules pancréatiques qui sécrètent 
l’insuline. En effet, un défaut de sécrétion 
d’insuline conduit au développement de 
pathologies comme le diabète [2]. 
Les granules de sécrétion contenant 
 l’insuline sont formés au niveau du TGN ; 
ils y recrutent un ensemble de protéines 
qui leur permettent de bourgeonner et 

de se détacher.  Ils sont ensuite ache-
minés jusqu’à la surface cellulaire où 
ils sont stockés. Lors d’une stimulation, 
comme l’élévation de la concentration 
extracellulaire en glucose, les granules 
fusionnent avec la membrane plasmique 
et libèrent leur contenu à l’extérieur de 
la cellule. L’ensemble de ces différentes 
étapes est appelé sécrétion. 
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Arfaptine-1 est essentielle 
à la sécrétion d’insuline
De façon surprenante, la déplétion 
d’Arfaptine-1 dans les cellules pan-
créatiques bêta conduit à une abo-
lition presque totale de la sécrétion 
d’insuline en réponse au glucose. Dans 
les cellules pancréatiques dépourvues 
d’Arfaptine-1, le nombre de vésicules 
de sécrétion d’insuline reste inchangé, 
mais leur taille est significativement 
réduite et leur localisation est alté-
rée. En effet, contrairement aux cel-
lules normales dans lesquelles les 
granules s’accumulent à la périphérie 
cellulaire à proximité de la mem-
brane plasmique, dans les cellules 
dépourvues d’Arfaptine-1, les gra-
nules se localisent près de l’appareil 
de Golgi. Ces résultats démontrent 
le rôle majeur d’Arfaptine-1 dans le 
contrôle de la biogenèse des vésicules 
d’insuline.

tré que, dans les cellules pancréa-
tiques bêta, Arfaptine-1 contrôle spé-
cifiquement la scission des vésicules 
d’insuline. Arfaptine-1 interagit avec 
la protéine Arf1 au niveau du réseau 
transgolgien et empêche l’activation 
de ses effecteurs, comme la phospho-
lipase D [11]. La stimulation physio-
logique de  l’activité de PKD1 conduit 
à la phosphorylation d’Arfaptine-1 
et à sa redistribution dans le cyto-
plasme. La protéine Arf1 ainsi activée 
permet au complexe de scission de 
détacher les vésicules de sécrétion du 
réseau transgolgien et leur transport 
vers la surface  cellulaire. Nous avons 
pu montrer, d’autre part, que la pré-
sence d’une forme non  phosphorylable 
d’Arfaptine-1  (mutation de la sérine 
132 en alanine) inhibe complè tement 
la formation de vésicules de sécrétion 
in vitro à partir de l’appareil de Golgi 
purifié.

L’étape de ce processus la plus étudiée 
jusqu’à présent est l’étape de fusion 
des granules avec la membrane plas-
mique, ou exocytose. En effet, un défaut 
d’exocytose des granules d’insuline est 
observé dans de nombreux cas de dia-
bète de type 2, la principale forme de 
la maladie diabétique. Ce mécanisme 
d’exocytose est régulé finement par des 
protéines SNARE (soluble N-ethylma-
leimide-sensitive factor [NSF] attach-
ment protein receptors) et ce de façon 
similaire qu’il s’agisse de la sécrétion 
d’insuline ou de neurotransmetteurs [3, 
15, 16]. Cependant, des études récentes 
suggèrent l’existence d’un mécanisme 
de régulation reliant directement l’exo-
cytose induite par le glucose à la bio-
genèse des granules [4, 5]. C’est cette 
nouvelle étape clé de la régulation de 
la sécrétion d’insuline au niveau du TGN 
que vient d’identifier notre équipe. 

Le complexe PKD1-Arfaptine-1 
régule l’activité des ADP-ribosylating 
factors (Arf) au niveau du Golgi
Au niveau du réseau transgolgien, un 
complexe nécessaire à la scission des 
vésicules, composé entre autres de la 
petite GTPase Arf1 (ADP-ribosylating 
factor 1) et de la phospholipase D, 
est activé par la kinase PKD1 (protein 
kinase D1) [6, 7]. La protéine kinase 
PKD1 fait partie de la famille des sérine/
thréonine kinases dépendantes du cal-
cium et de la calmoduline. PKD1 a été 
identifiée comme nécessaire à la bio-
genèse des vésicules de sécrétion [8], 
et nous avons précédemment montré 
que cette kinase régule positivement 
la sécrétion d’insuline dans les cellules 
 pancréatiques bêta [9]. 
Nous avons maintenant identifié la 
protéine Arfaptine-1 comme étant un 
substrat de PKD1 [10]. Arfaptine-1 
est une protéine à domaine BAR (Bin1, 
amphiphysine, Rvs). Ces domaines 
ont la particularité de former des 
dimères et d’adopter une structure en 
 croissant qui est capable d’interagir 
avec les membranes et de stabiliser 
leur  courbure [15]. Nous avons mon-

Glucose
Milieu 

extracellulaire

PKD

Arfaptine-1
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Arfaptine-1
phosphorylée
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SNARE

Ca2+
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Figure 1. Les deux points de contrôle de la sécrétion d’insuline. Le glucose présent dans la circu-
lation sanguine conduit à une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium (Ca2+) 
dans les cellules pancréatiques, ce qui induit la fusion des granules de sécrétion d’insuline avec 
la membrane plasmique en activant des protéines SNARE. D’autre part, l’activation de la kinase 
PKD1 au niveau du TGN (trans-Golgi network) va lever l’inhibition qu’exerce Arfaptine-1 sur la 
protéine Arf, permettant la scission des vésicules et leur détachement du TGN.
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obèses (IMC > 30) qui ont donc un risque 
accru de développer des pathologies 
comme le diabète ou les maladies 
 cardiovasculaires [14]. ‡
Arfaptine-1 controls secretory granule 
biogenesis
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Conclusion
Un défaut de sécrétion d’insuline contri-
bue au diabète de type 2. Dans de nom-
breux cas, il s’explique par un défaut 
d’exocytose des granules d’insuline [12 , 
13]. C’est pourquoi les recherches se 
sont portées principalement sur cette 
étape du processus sécrétoire. Notre 
travail a permis de mettre en lumière 
une autre étape clé de régulation de 
la sécrétion d’insuline au niveau de 
l’appareil de Golgi.
La protéine Arfaptine-1, sous le contrôle 
de la protéine kinase PKD1, assure la 
formation correcte des granules de 
sécrétion d’insuline. Il existe donc au 
moins deux niveaux importants de régu-
lation de la sécrétion de l’insuline : 
l’étape de fusion des granules avec 
la membrane plasmique, et l’étape de 
détachement des granules de l’appareil 
de Golgi (Figure 1). 
L’importance de ce mécanisme est sou-
lignée par le fait que des mutations 
dans le gène PRKD1 ont été identi-
fiées dans des cohortes de patients 
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Fonctions des cellules souches 
hématopoïétiques
Les cellules souches hématopoïétiques 
(CSH) sont à l’origine de toutes les cel-
lules sanguines et immunitaires. Ces cel-
lules souches doivent faire face à deux 
demandes contradictoires. La première 
est de renouveler les progéniteurs qui 
se divisent rapidement pour remplacer 
les deux millions d’érythrocytes, 15 mil-
lions de plaquettes et le  demi-million 

de leucocytes que nous consommons 
par seconde. Pour ce faire, les cellules 
souches hématopoïétiques doivent se 
diviser, soit symétriquement pour générer 
deux cellules souches, soit asymétrique-
ment pour donner naissance à une cellule 
souche et un progéniteur qui va s’engager 
dans une voie de différenciation. Cepen-
dant, la division cellulaire a un coût, car 
plus les cellules souches hématopoïé-
tiques se divisent, plus elles perdent leur 

capacité d’autorenouvellement. En effet, 
dans plusieurs modèles de souris géné-
tiquement modifiées, les mutations qui 
accélèrent la division des CSH entraînent 
un épuisement plus rapide du système 
hématopoïétique qui aboutit à une apla-
sie médullaire et une pancytopénie. La 
deuxième demande est de maintenir 
une réserve de cellules souches héma-
topoïétiques quiescentes afin d’assurer 
l’intégrité génétique et fonctionnelle de 
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