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sans clathrine
La voie est libre !
Cédric M. Blouin

> L’intérêt porté à l’étude des mécanismes 
d’endocytose n’a jamais faibli tant ce 
phénomène tient une place essentielle dans 
le fonctionnement cellulaire. La croissance, 
l’adhésion et la différenciation cellulaires, la 
régulation de la signalisation induite par les 
récepteurs membranaires ou encore l’infection 
par des particules virales, dépendent toutes 
de l’entrée de molécules dans la cellule. Une 
fois l’endocytose dépendante de la clathrine 
bien caractérisée, il est apparu que d’autres 
processus d’entrée, qui ne mettent pas en jeu 
la clathrine, existent également dans la cellule. 
Cette synthèse a pour but de faire le point sur les 
avancées récentes qui établissent avec certitude 
l’existence des voies d’endocytose indépendantes 
de la clathrine, et qui mettent en évidence leurs 
régulations spécifiques.  <

semble des cellules eucaryotes, mais cette synthèse s’intéressera uni-
quement aux cellules de mammifères dans lesquelles ces voies sont les 
mieux décrites. Les voies d’endocytose indépendantes de la clathrine 
possèdent leurs régulateurs propres, mais elles partagent néanmoins 
des caractéristiques communes comme leur association à des micro-
domaines lipidiques membranaires, le rôle du cytosquelette d’actine 
et l’action régulatrice de petites GTPases (Tableau I, Figure 1).

Endocytose indépendante de la clathrine  
et dépendante de la dynamine

Les cavéoles
Les premières structures soupçonnées de participer aux phénomènes 
d’endocytose indépendants de la clathrine furent les cavéoles. Ces 
invaginations de la membrane plasmique de 60-80 nm présentent, 
en microscopie électronique, un aspect proche de celui des puits 
recouverts de clathrine [7]. De plus, elles partagent avec eux le 
recrutement de la dynamine impliquée dans le mécanisme de fission 
des vésicules lors de l’endocytose [8, 9]. Le constituant majeur des 
cavéoles est la protéine cavéoline-1 (CAV1) 
[10] (➜). Deux autres membres complètent 
cette famille, CAV2 et CAV3, cette dernière étant 
exprimée uniquement dans les cellules muscu-
laires. La perte de CAV1 et CAV3 conduit à la disparition des cavéoles, 
ce qui n’est pas le cas pour CAV2 [11]. Les cavéolines adoptent une 
conformation en épingle à cheveux dont les extrémités amino- et 
carboxy-terminales sont cytosoliques (Figure 2). Elles possèdent 
également plusieurs domaines qui permettent l’oligomérisation des 
cavéolines entre elles, et leur insertion dans la membrane plasmique 
[11]. Le caveolin scaffolding domain (CSD) permet des interactions 
avec de nombreuses molécules impliquées dans différentes voies de 
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Dans la cellule, il existe plusieurs voies permettant 
l’entrée de molécules provenant du milieu extérieur. 
En particulier, l’endocytose [1] 
(➜) conduit à l’internalisation 
de protéines membranaires, de 
récepteurs et de leurs ligands. 
Jusqu’à la moitié des années 1990, l’existence de 
voies d’endocytose distinctes de la voie classique qui 
fait intervenir la clathrine [2] (➜) 
restait controversée. Dans un pre-
mier temps, l’utilisation d’agents 
pharmacologiques perturbant la voie 
d’endocytose classique a conduit à formuler l’hypo-
thèse de l’existence d’une voie alternative. Par la suite, 
l’utilisation d’outils génétiques ciblant sélectivement 
les acteurs de la formation des puits recouverts de 
clathrine confirma définitivement leur existence [3]. 
Dès 2001, les premières protéines « cargo » empruntant 
des voies d’endocytose indépendantes de la clathrine 
furent identifiées [4-6]. Désormais, ces voies multiples 
sont reconnues et commencent à être bien caractéri-
sées. On sait maintenant qu’elles existent dans l’en-

(➜) Voir m/s n° 11, 
vol. 18, novembre 2002, 
page 1126

(➜) Voir m/s n° 2, 
vol. 27, février 2011, 
page 122 (➜) Voir m/s n° 11, 

vol. 27, novembre 2011, 
page 940
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cause la spécificité cavéolaire de l’endocytose du 
SV40. En effet, la même équipe a pu montrer ensuite 
que l’entrée du SV40 dans des cellules dépourvues 
de cavéoline-1 (lignée cellulaire hépatique humaine 
HuH7 et fibroblastes embryonnaires de souris cav1-/-) 
se faisait par une voie alternative, dépendante du 
cholestérol et de protéines à activité tyrosine kinase, 
mais indépendante de la clathrine, de la dynamine et 
de Arf6 (ADP-ribosylation factor 6) [18]. Par ailleurs, 
ces auteurs ont montré que le cavéosome n’était pas 
un compartiment nouveau, mais correspondait en 
fait à l’accumulation de cavéolines dans les corps 
multivésiculaires avant qu’elles soient dégradées. Ce 
phénomène est observable en réponse à la surexpres-
sion de CAV1, à la déstabilisation des cavéoles par la 
perturbation du cholestérol ou à la diminution de la 
quantité de cavines disponibles [19]. Enfin, on sait 
désormais que le ganglioside GM1, récepteur lipidique 
enrichi dans les cavéoles, mais présent également 
dans d’autres microdomaines lipidiques et dans les 
puits à clathrine [11], est suffisant pour l’entrée de 
SV40 dans la cellule. La liaison d’un pentamère de la 
protéine VP1, formant la capside du virus, aux GM1 à 
chaînes acylées longues induit la formation d’invagi-
nations membranaires, puis l’endocytose de la parti-
cule virale par une voie d’endocytose différente que 
nous décrirons plus loin [20].

signalisation, bien que cette propriété soit néanmoins controversée 
par des travaux récents [12]. La formation de cavéoles semble ini-
tiée au niveau de l’appareil de Golgi et nécessite l’oligomérisation 
de cavéolines en association avec des microdomaines riches en 
cholestérol (que CAV1 peut lier directement), en glycosphingolipides 
(gangliosides GM1 et GM3) et en sphingolipides [13]. En résumé, les 
cavéolines stabilisent des domaines lipidiques qui constituent une 
phase liquide ordonnée non miscible avec le reste des lipides mem-
branaires appartenant à la phase fluide.
Récemment, une nouvelle famille de protéines cytosoliques néces-
saires à l’assemblage des cavéoles a été identifiée : les cavines. Elle 
comprend la cavine-1 ou polymerase I and transcript release factor 
(PTRF), la cavine-2 ou serum deprivation protein response (SDPR), 
la cavine-3 ou sdr-related gene product that binds to C-kinase 
(SRBC) et la cavine-4 ou muscle restricted coiled-coil protein (MURC) 
[14]. Les cavines interagissent directement avec les cavéolines pour 
maintenir la structure des cavéoles. En leur absence, les cavéoles se 
désassemblent, conduisant à l’endocytose des cavéolines pour leur 
dégradation. Plus précisément, la cavine-1 jouerait un rôle dans la 
formation des cavéoles, la cavine-2 dans l’initiation de leur courbure 
et la cavine-3 dans la mise en place de l’endocytose cavéolaire [15].
Depuis l’hypothèse initiale de son existence, l’endocytose par les 
cavéoles est sujette à controverse en raison notamment de l’absence 
de protéine « cargo » identifiée utilisant spécifiquement cette voie 
[16]. En 2001, des travaux ont montré l’endocytose du virus simien 
40 (SV40) via les cavéoles vers un compartiment endosomal : le 
cavéosome [17]. Pour autant, des éléments récents remettent en 

Mécanisme Voie d’endocytose Morphologie
Protéines 

impliquées
Protéines « cargo »

Dépendant de 
la dynamine

Cavéoles Vésiculaire
Cavéoline-1,-2,-3 
Cavine-1,-2,-3,-4
 Src, PKC, actine

Cholestérol, 
glycosphingolipides, AMF, 

lactosylcéramide, CTxB, SV40, 
albumine

IL2-Rß Vésiculaire ?
RhoA, RhoGDI, Rac1, 

PAK1, PAK2, cortactine, 
N-WASP, actine

IL2-Rb, 
chaîne γc, 

toxines Clostridium

Indépendant 
de la dynamine

CLIC-GEEC
Tubulaire,
croissant

Cdc42, Arf1, GRAF1, 
actine

Protéines à ancre GPI, 
marqueurs de phase fluide

Arf6 Vésiculaire ? Arf6, actine

CD59, CMH-I, 
carboxypeptidase E, 

intégrine b1, 
cadhérine E

Flotillines Vésiculaire
Flotilline-1,-2

Actine
Protéines à ancre GPI, CTxB

Toxine  
de Shiga

Tubulaire Actine STxB, CTxB, SV40

Tableau I. Caractéristiques moléculaires et morphologiques des différentes voies d’endocytose indépendantes de la clathrine.
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Si les cavéoles sont des structures beaucoup plus stables que les puits 
de clathrine, il apparaît que la dynamine participe à leur internalisa-
tion sous condition, notamment, de stimulation par l’ajout de stérols 
et de glycosphingolipides [21]. D’autres facteurs sont nécessaires 
à l’endocytose des cavéoles : la kinase Src, la protéine kinase Cα 
(PKCα) et le recrutement d’actine [11]. L’endocytose cavéolaire peut 
être régulée par le niveau d’expression de CAV1. En cas de déplétion, 
l’endocytose est inhibée en raison de la perturbation du contenu en 
cholestérol des cellules et de la désorganisation des domaines lipi-
diques à la membrane plasmique. Le même effet est observé lors d’une 
surexpression de CAV1 [22, 23]. Plusieurs protéines « cargo » emprun-
tant une voie cavéolaire, sans que celle-ci soit exclusive, ont été iden-
tifiées. C’est le cas du facteur autocrine de mobilité (AMF) qui, une 
fois internalisé, parvient au réticulum endoplasmique, ainsi que du 
lactosylcéramide [23, 24]. Ces mêmes travaux ont montré que l’entrée 
de la sous-unité B de la toxine cholérique (CTxB) dépendait du niveau 
d’expression de CAV1. Si ce dernier est faible, CTxB est endocytosée via 
une voie dépendante de la clathrine pour atteindre l'appareil de Golgi.
Les cavéoles sont également impliquées dans le mécanisme de 
transcytose qui intervient dans les cellules endothéliales. Ce proces-
sus permet le transport de protéines « cargo » d’un milieu extracel-
lulaire vers un autre à travers une cellule polarisée. Bien que le terme 
cavéole ne soit pas employé, de l’albumine marquée à l’or perfusée 
dans les vaisseaux fut observée par microscopie électronique au 
sein de vésicules caractéristiques dans les capillaires sanguins [25]. 
Récemment, cette voie a été démontrée grâce à la visualisation in 
vivo de la transcytose de l’aminopeptidase P (APP) de la lumière 
du vaisseau sanguin vers le tissu pulmonaire environnant à travers 
l’endothélium [26].
Des travaux récents ont mis à jour un rôle nouveau des cavéoles qui 
devrait conduire à reconsidérer leurs fonctions cellulaires classiques. 

En effet, lors d’un stress mécanique de la membrane 
plasmique induit par étirement ou par choc osmo-
tique, les cavéoles s’aplanissent immédiatement dans 
la membrane, ce qui rend disponible la quantité de 
membrane additionnelle stockée dans l’invagination 
cavéolaire, et évite ainsi l’augmentation de la tension 
de membrane préjudiciable à la cellule. Les cavéoles 
sont ainsi des mécanosenseurs nécessaires au maintien 
de l’homéostasie de la tension membranaire durant le 
stress mécanique [27]. Cette fonction mécanique nou-
velle des cavéoles est en accord avec son faible niveau 
d’endocytose à l’état basal qui permet la formation 
d’un réservoir membranaire stable à la membrane 
plasmique. Il reste maintenant à comprendre comment 
intégrer le rôle mécanique des cavéoles avec leurs fonc-
tions classiques dans les domaines de la signalisation 
et du trafic membranaire [28].

Endocytose du récepteur de l’interleukine-2
La première voie d’endocytose indépendante de la 
clathrine et de la cavéoline identifiée est celle de la 
chaîne b du récepteur de l’interleukine 2 (IL2-Rb) 
[4]. Après liaison de son ligand, l’IL2-Rb s’associe à la 
fraction membranaire résistante aux détergents (DRM), 
enrichie en cholestérol et en certains sphingolipides. 
Cette voie est donc sensible au cholestérol, mais néces-
site également l’activité de la dynamine et des petites 
protéines G RhoA et Rac1 [4, 29]. D’autres régulateurs 
de l’endocytose de l’IL2-Rb sont désormais connus : les 
p21-activated kinases PAK1 et PAK2, qui interviennent 
dans le remodelage du cytosquelette d’actine via la 

Figure 1. Voies d’endocytose et trafic intracellulaire. 
En parallèle des puits recouverts de clathrine (1), plu-
sieurs autres voies d’endocytose existent. Parmi elles, 
certaines nécessitent l’intervention de la dynamine 
pour séparer les vésicules de la membrane plasmique. 
C’est le cas de l’endocytose par les cavéoles (2), 
invaginations recouvertes de cavéolines et enrichies 
en cholestérol et en sphingolipides, ainsi que de la 
voie d’endocytose du récepteur IL2-Rb (3). D’autres 
voies d’entrée ne font pas intervenir la dynamine, mais 
nécessitent la présence de microdomaines lipidiques. 
Elles présentent également leurs spécificités : l’acti-
vité de Arf6 (4), la présence d’un manteau de flotil-
lines (5), l’endocytose de protéines à ancre GPI via 
des intermédiaires de transport en forme de croissant 
(6) ou des invaginations propres à certaines toxines 
(7). Une fois atteint l’endosome de tri, les protéines 
« cargo » internalisées par ces voies d’endocytose 
multiples sont adressées vers la dégradation lysoso-
male ou le recyclage vers la membrane plasmique.
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d’endocytose CLIC se différencie de celle de l’IL2-R 
car elle est indépendante de la dynamine et de RhoA, 
mais régulée par les petites 
GTPases Cdc42 et Arf1 [35-
37] (➜). Par la suite, GRAF1 
(GTPase regulator associated 
with focal adhesion kinase 1), une protéine à domaine 
BAR (Bin-Amphiphysin-Rvs), fut identifiée sur les 
structures tubulaires contenant des GPI-AP internali-
sées et associées à l’activité de Cdc42. Cette décou-
verte permet désormais de mieux comprendre comment 
sont formés et stabilisés les tubules de la voie CLIC, 
mais aussi de disposer d’un marqueur spécifique de 
cette voie [38].

Les flotillines
Les flotillines-1 et -2 présentent une topologie similaire 
à celle des cavéolines et, comme elles, sont associées à 
des microdomaines lipidiques riches en cholestérol et 
en sphingolipides. Néanmoins, ces protéines membra-
naires délimitent des domaines distincts des cavéoles. 
La déplétion de la flotilline-1 endogène inhibe partiel-
lement l’entrée de CTxB et l’endocytose des GPI-AP dans 
les fibroblastes de souris [39]. La voie d’endocytose 
dépendante des flotillines apparaît comme indépen-
dante de la dynamine, car l’inhibition de l’endocytose 
de CTxB est d’autant plus forte lors de la surexpression 
d’un dominant négatif de la dynamine (DynK44A) [39]. 
L’assemblage des flotillines est également capable d’in-
duire la formation d’invaginations  morphologiquement 

phosphorylation de la cortactine, et la protéine du syndrome neuronal 
Wiskott-Aldrich (N-WASP) [29, 30]. Cette voie est certainement par-
tagée avec d’autres récepteurs de cytokines, notamment la chaîne γc, 
qui est commune à plusieurs récepteurs de cytokines [31]. Certaines 
toxines bactériennes du genre Clostridium utilisent cette voie pour 
intoxiquer les cellules [32].

Endocytose indépendante de la dynamine

L’inhibition de la dynamine, par l’utilisation de mutants dominants 
négatifs, ne bloque pas entièrement l’entrée de molécules solubles 
(phase fluide) dans la cellule [33]. Ceci suggère l’existence de voies 
d’endocytose dont le processus de détachement vésiculaire de la 
membrane plasmique ne nécessite pas l’intervention de cette GTPase.

La voie CLIC/GEEC
Certaines protéines s’insèrent dans le feuillet externe de la membrane 
plasmique grâce à une ancre lipidique de type glycosylphosphatidy-
linositol (GPI). Elles sont présentes sous forme de monomères, mais 
également sous forme de clusters de quelques nanomètres associés 
à des microdomaines lipidiques enrichis en cholestérol et en sphin-
golipides [34]. L’internalisation des protéines à ancre GPI (GPI-AP) 
n’est pas perturbée lorsque la formation des puits à clathrine est 
inhibée, définissant ainsi une nouvelle voie indépendante de la clath-
rine (clathrin-independent carriers, CLIC). L’internalisation des CLIC 
conduit à la création d’un compartiment endosomal précoce enrichi 
en GPI-AP, le GEEC (GPI-AP enriched endocytic compartment), distinct 
de l’endosome précoce car dépourvu du marqueur Rab5. Les intermé-
diaires d’endocytose de la voie CLIC contenant les GPI-AP présentent 
une forme tubulaire caractéristique en anneau ou croissant. La voie 

Figure 2. Cavéolines et cavéoles : structure, endocytose et 
mécanosensibilité. Les oligomères de cavéoline-1 (CAV1), 
en association avec des microdomaines lipidiques riches 
en cholestérol et en sphingolipides, forment les cavéoles, 
invaginations à la membrane plasmique de 60-80 nm. Les 
cavines-1, -2 et -3 interagiraient avec CAV1 pour donner 
aux cavéoles leur forme et leur courbure, et permettre leur 
endocytose. Cette dernière peut être induite par certaines 
protéines « cargo » comme les particules virales et l’ajout 
de lipides ; elle dépend de l’action de la dynamine, des 
kinases Src et PKCα, ainsi que de l’actine. Sous l’effet 
d’une contrainte mécanique, les cavéoles s’aplanissent 
par un processus passif ne nécessitant pas l’utilisation 
d’ATP. Elles assurent ainsi l’homéostasie de la tension 
membranaire de la cellule. Ceci a pour conséquence la 
libération de CAV1 libre et des cavines cytosoliques. Le lien 
entre l’endocytose cavéolaire et le rôle de mécanosenseur 
des cavéoles reste à déterminer, même si on peut penser 
que le maintien de l’endocytose à un niveau faible permet 
à la cellule de conserver une plus grande réserve poten-
tielle de membrane.

CAV1

Domaine
lipidique

Cavéole

Cavine-1

Cavine-2
Cavine-3

Endocytose

Contrainte mécanique

Dynamine

Src, PKCα
actine

(➜) Voir m/s n° 8-9, vol. 21, 
août-septembre 2005, 
page 692
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proches des cavéoles et l’accumulation de vésicules intracellulaires 
participant aux processus d’endocytose indépendants de la dynamine 
[40]. À l’instar des cavéolines, les flotillines sont vraisemblablement 
à l’origine de domaines lipidiques comme le montre la localisation de 
ces protéines dans les membranes d’intermédiaires précoces de la voie 
CLIC/GEEC [38]. Cependant, l’absence de protéine « cargo » spécifique 
de ces domaines laisse un doute sur leur capacité réelle d’endocytose.

ADP-ribosylation factor 6 (Arf6)
En 1997, la surexpression de mutants d’Arf6 à la membrane plas-
mique a permis de mettre en évidence une voie d’entrée utilisée 
par des protéines membranaires dépourvues de motifs susceptibles 
d’interagir avec le complexe AP2 (adaptor protein complex 2)/
clathrine [41]. C’est le cas de CD59, une autre protéine endogène à 
ancre GPI, et du complexe majeur d’histocompatibilité de classe-I 
(CMH-I). Après endocytose, ils sont rapidement localisés dans des 
endosomes enrichis en Arf6 et en cholestérol avant de rejoindre, 
dans les endosomes de tri, le récepteur à la transferrine, une pro-
téine « cargo » modèle de la voie clathrine [42]. Bien que CD59 soit 
une GPI-AP, ces structures endosomales sont distinctes de celles de 
la voie CLIC/GEEC décrite précédemment [42]. D’autres protéines 

« cargo » ont été identifiées dans la voie dépendante 
d’Arf6 : la carboxypeptidase E, l’intégrine b1 et la 
cadhérine E [43-45]. Néanmoins, il apparaît aussi 
que, dans cette voie liée à Arf6, ce ne soit pas le pro-
cessus d’endocytose qui dépend de l’activation d’Arf6 
(Arf6-GTP) ou de son inactivation, mais plutôt le 
recyclage vers la membrane plasmique des protéines 
« cargo » qui l’empruntent. En effet, l’emploi de la 
forme mutée non hydrolysable Q67L induit l’accumu-
lation des protéines « cargo », CMH-I et intégrine b1, 
dans des vacuoles recouvertes d’actine et enrichies 
en phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) 
[44].

Les microdomaines lipidiques à l’origine  
de l’invagination et de la scission

Pour ces voies d’endocytose qui n’impliquent pas de 
protéines de manteau classiques, comme la clathrine 
ou la cavéoline, deux questions demeurent : par quels 
mécanismes les protéines « cargo » sont-elles concen-
trées avant leur endocytose ? Comment la membrane 
plasmique est-elle déformée pour induire la tubula-
tion puis la scission nécessaires à l’endocytose des 
protéines « cargo » ? Des études récentes révèlent le 
rôle primordial des microdomaines lipidiques qui sont 
présents dans toutes les voies d’endocytose indé-
pendantes de la clathrine. Afin de minimiser l’énergie 
résultant des perturbations locales de la membrane 
plasmique (disparité de composition ou d’épaisseur, 
déformation), ces domaines auront tendance à se 
rassembler. Les protéines « cargo » qui leur sont 
associées sont ainsi rassemblées au sein de domaines 
de taille plus importante [46]. Ce cas de figure est 
parfaitement illustré par la liaison de la toxine de 
Shiga (STx, produite par Shigella dysenteriae) au gly-
cosphingolipide Gb3, son récepteur spécifique [47]. 
Ainsi, la liaison de la sous-unité B de la STx, qui adopte 
une structure pentamérique caractéristique, induit la 
compression du feuillet externe de la membrane plas-
mique. Ceci entraîne la création d’asymétries locales 
qui se traduisent par une courbure négative importante 
de la membrane plasmique vers l’intérieur de la cellule 
(Figure 3). L’accumulation de protéines « cargo » peut 
également se faire selon un processus actif, comme 
pour les GPI-AP qui sont présentes au niveau des 
microdomaines lipidiques sous forme de clusters ou 
de monomères, et qui peuvent être rassemblés sous 
l’action du cytosquelette d’actine corticale [48]. Il a 
également été proposé que le cholestérol permette la 
stabilisation d’homodimères qui ne sont formés que de 
manière transitoire en son absence [49].

Regroupement des 
domaines lipidiques

Liaison toxine/récepteur Dimérisation

Tubulation

Gb3

STx
GPI-AP

Actine

Figure 3. Concentration et endocytose des protéines « cargo » associées aux 
microdomaines lipidiques. La liaison de la toxine de Shiga (STx) à son récepteur 
lipidique Gb3 provoque la compression du feuillet externe de la membrane plas-
mique, ce qui crée des perturbations locales. Pour réduire l’énergie de tension 
de ligne aux frontières des domaines lipidiques hétérogènes, les complexes 
toxines/récepteurs se rassemblent pour former des domaines plus impor-
tants. Pour les protéines à ancre GPI (GPI-AP), la concentration des protéines 
« cargo » se produit grâce à un phénomène de dimérisation stabilisé par le 
cytosquelette d’actine et les microdomaines lipidiques. Dans les deux cas, c’est 
l’invagination des microdomaines lipidiques qui permettra de réduire l’énergie 
de tension de ligne et provoquera, après scission, l’entrée des molécules dans 
la cellule.
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L’invagination des microdomaines lipidiques permet également de 
réduire l’énergie d’interface à leurs extrémités dû au phénomène de 
« tension de ligne » [50]. D’autres mécanismes peuvent entrer en 
jeu pour déformer la membrane, comme la transformation de lipides 
en d’autres espèces de conformation différente. Il est aussi possible 
d’observer, dans certains cas, que la courbure de la membrane induit 
elle-même une partition des espèces lipidiques [46].
La dynamine joue un rôle essentiel dans le processus de scission 
des invaginations formées au cours de l’endocytose dépendante 
de la clathrine ou de la cavéoline, et l’endocytose du récepteur 
IL2-Rβ. Néanmoins, la dynamine n’intervient pas dans les autres 
voies décrites dans cette revue. Initiés chez la levure, qui ne possède 
pas de dynamine, de nombreux travaux ont cherché à comprendre 
comment des modifications de la membrane plasmique pouvaient 
aboutir à la formation de vésicules. Il apparaît que la tension de 
ligne est, là encore, un élément fondamental pour expliquer la scis-
sion des vésicules [51]. Cela a été démontré d’abord in vitro grâce à 
un système de membranes modèles, puis in vivo dans le contexte de 
l’endocytose de la STx [52, 53]. La polymérisation de l’actine parti-
cipe à ce phénomène en réorganisant la membrane et en formant des 
domaines lipidiques distincts, à la frontière desquels pourrait avoir 
lieu la scission [53].

Conclusion

Longtemps sous-estimées voire ignorées, les voies d’endocytose indé-
pendantes de la clathrine voient aujourd’hui leur existence reconnue. 
Elles conservent cependant encore une grande part de mystère et 
beaucoup de questions essentielles demeurent. Un schéma commun 
apparaît néanmoins qui fait intervenir plusieurs processus intimement 
liés. On notera, tout d’abord, la concentration des protéines « cargo » 
induite par leur liaison aux récepteurs/adapteurs protéiques ou lipi-
diques. Leur association avec des microdomaines lipidiques riches en 
glycosphingolipides et en cholestérol permet leur partition et l’initia-
tion de la courbure de la membrane plasmique et, dans certains cas, 
la scission des vésicules. Il faut également compter sur l’action des 
petites protéines GTPases qui régulent la polymérisation de l’actine et 
les modifications du cytosquelette. Des questions subsistent quant à 
la spécificité ou la flexibilité de chaque voie décrite dans cette syn-
thèse, tant les molécules pouvant emprunter plusieurs chemins sont 
nombreuses. Les études futures auront aussi pour but de comprendre 
le rôle des autres voies dans les grandes fonctions cellulaires comme, 
par exemple, leur lien avec l’initiation de voies de signalisation intra-
cellulaire [54]. ‡

Summary
Clathrin-independent endocytosis: free the way!
Along the years, the interest paid to the study of endocytosis has never 
wavered as this process plays such an essential role in many cellular 
functions. Cell growth, adhesion and differentiation, regulation of 
signaling induced by membrane receptors or infection by viral particles 
are all dependent on the entry of molecules into the cell. Once the 

clathrin-dependent endocytosis well characterized, it 
has become apparent that other entry pathways also 
existed in the cell. This review is intended to provide an 
update on recent advances that establish with certainty 
the existence of endocytic pathways independent of 
clathrin and highlight their specific regulators. ‡
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