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La dégradation protéique, un 
processus inhérent à la vie cellulaire
La dégradation protéique fait partie inté-
grante du fonctionnement de nos cellules 
et, au-delà, de notre métabolisme tout 
entier. Soit que l’organisme a besoin des 
produits du catabolisme, soit que la vie - 
et donc la fonction - de la molécule est 
arrivée à son terme et requiert sa dégra-
dation et son recyclage.
Trois mécanismes sont clairement iden-
tifiés. Le premier repose sur des protéa-
ses non spécifiques et le plus souvent 
extracellulaires - trypsine, chymotrypsine 
en font évidemment partie - chargées 
de la récupération de produits d’origine 
alimentaire. Le second est endocellu-
laire mais tout aussi peu spécifique ; il 
s’agit du système lysosomial, qui dégrade 
les produits que la cellule a accumulés 
et dont elle n’a pas - ou plus - besoin 
comme tels. Le troisième et dernier est le 
système ubiquitine - protéasome. L’ubi-
quitine, comme son nom le laisse suppo-
ser, est présente dans toute cellule où, 
en accompagnatrice palliative de pro-
téines en fin de vie, elle les mène vers le 
protéasome, ce compartiment cellulaire 
doté d’un système de recyclage intégral 
hautement spécifique [1].

SUMO : des ubiquitines particulières
Il existe pourtant un groupe d’ubiquiti-
nes qui ne sont pas affectées à ce rôle 
de destruction de protéines. Leur nom ? 
SUMO, pour small ubiquitin-related 
modifier, dont les fonctions multiples 
s’expliquent par la cible elle-même [2].
Contrairement aux autres ubiquitines, les 
SUMO peuvent donc activer ou éteindre les 
protéines qu’elles sont sensé modifier. Et 
c’est évidemment là que réside leur inté-

rêt mais aussi leur complexité. Il n’existe 
en effet pas de mode de fonctionnement 
unique pour ces protéines sinon que, à 
la façon des radicaux méthyle, acétyle 
et autre phosphates chers aux processus 
épigénétiques [3], SUMO se fixent en des 
endroits privilégiés de leurs cibles, essen-
tiellement sur le groupe aminé libre d’un 
résidu lysine, pour en modifier la fonction. 
Pour le reste, tout est affaire de cas par-
ticuliers et l’on en a identifié des centai-
nes… Il semblerait toutefois que les cibles 
présentent un même motif consensuel 
fait de quatre acides aminés. Mais cette 
séquence serait également présente dans 
des protéines que ne ciblent pas SUMO. Il 
n’y a donc pas d’exclusivité.
Liées à leurs conjugués, les SUMO en modi-
fient la fonction dans le sens d’une accen-
tuation, d’une modulation d’effets ou 
d’une extinction [4,5], le tout de façon 
labile si c’est une fonction transitoire de la 
protéine cible qui est requise. Long d’une 
centaine d’acides aminés, ces chefs d’or-
chestre des fonctions protéiques peuvent 
eux-mêmes subir des modifications struc-
turelles et fonctionnelles par adjonction 
de radicaux, modifications amplifiées par 
la possibilité qu’ont les SUMO de s’associer 
en chaînes sous l’effet d’isopeptidases.

Elles sont partout
Où ces régulateurs sont-ils actifs ? Long-
temps on les a cru liés au seul noyau ; ce 
qui tendrait à faire des histones - dont on 
sait l’intérêt que leur portent aujourd’hui 
les spécialistes des dérives cancéreuses 
[6, 10] (➜) des cibles préférentielles. 
Les SUMO sont en effet associées à des 
fonctions vitales 
et leur absence 
entraîne parfois 
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la mort cellulaire sinon embryonnaire. 
Récemment, on leur a également attribué 
des actions extracellulaires cytokine-like 
[7]. Il n’est pas surprenant non plus, 
en raison de leur rôle fondamental de 
régulation, de les trouver dans tous les 
phylums du vivant, sous un canevas molé-
culaire particulièrement bien conservé par 
l’évolution ; un terrain où Saccharomyces 
cerevisiae et Homo sapiens se trouvent 
une première convergence. On sait évi-
demment que ce n’est pas la seule.
Chez l’homme, on a pu associer quelques 
pathologies ou anomalies structurelles 
à une mutation du gène qui code l’une 
des quatre SUMO connues pour l’espèce. 
C’est notamment ce qui a été observé 
pour un cas de fente palatine [8] et, de 
façon sans doute moins anecdotique, 
pour ce qui est de leur incidence, pour 
les maladies neurodégénératives, qu’il 
s’agisse des maladies d’Alzheimer, de 
Huntington ou de Parkinson.
De façon assez générale, il semble que 
la « SUMOylation » des protéines soit un 
moyen de minimiser le stress cellulaire, 
en particulier en cas d’infection virale 
[9]. C’est une observation générique. 
Reste à explorer évidemment comment 
elle se décline dans tous les cas d’es-
pèce. Il est clair que des spécialistes y 
pensent et qu’ils le garderont à l’esprit 
dans cette mouvance actuelle de plus en 
plus affirmée qui tend à établir un inven-
taire protéique chez l’humain, objectif 
du probable projet HUPO (Human protein 
organization), aux accents si proches de 
ceux qui ont guidé HUGO (Human Genome 
Organisation) il y a quelques années.
SUMO, une molécule d’avenir ? Incontes-
tablement ; notamment, pour la cellule, 
au titre de Substance Utile dans la Maî-
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trise Organisationnelle. Décidément, on 
ne se refait pas… ‡
SUMO, small but strong
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Combien de neurones 
pour une sensation ?
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> Parvenir à comprendre les mécanismes 
neuronaux de la perception sensorielle 
est l’un des plus vieux défis que les neu-
rophysiologistes ont tenté de relever. Des 
décennies de recherches les ont menés 
à décrire les différents relais neuronaux 
par lesquels chemine l’information sen-
sorielle depuis la périphérie vers les aires 
sensorielles primaires du cortex cérébral. 
Cependant, la manière dont l’activation 
de neurones, au sein du réseau dense et 
complexe que constitue le cortex céré-
bral, peut induire la genèse d’une sen-
sation, est aujourd’hui encore l’objet de 
recherches intensives.
Pour appréhender la relation entre l’ac-
tivité neuronale au sein des aires sen-
sorielles primaires et la perception, de 
nombreuses études se sont fondées sur 
des expériences de microstimulations. 
Des stimulations électriques de l’ordre 
du microampère, délivrées au niveau 
du cortex somatosensoriel primaire, 
peuvent en effet induire des sensations 
comparables à celles qu’évoquent des 
stimulations mécaniques appliquées en 
périphérie [1-4]. Cependant, ces expé-
riences de microstimulations corticales 
ne permettent de connaître ni la quan-
tité, ni l’identité des neurones à l’origine 
de la sensation évoquée (Figure 1A).

Soixante et un neurones 
pour une goutte d’eau
Deux articles publiés récemment dans 
la revue Nature, tirant parti d’appro-
ches expérimentales novatrices, ouvrent 
de nouvelles perspectives pour la com-
préhension des bases neuronales de la 
perception [5, 6]. En manipulant spéci-
fiquement l’activité de certains neurones 
du cortex somatosensoriel primaire de 
rongeurs éveillés, les auteurs ont démon-
tré qu’une modification de l’activité d’un 
très faible nombre de neurones, voire de 
neurones uniques, peut être détectée et 
interprétée par l’animal.
Dans la première étude [5], Huber et al., 
ont utilisé la méthode d’électroporation 
in utero [7] pour exprimer spécifiquement 
la channelrhodopsin-2 (CR2) dans les 
neurones excitateurs (pyramidaux) des 
couches superficielles (2/3) du cortex de 
souris. La CR2 est une protéine, récem-
ment identifiée à partir de l’algue unicel-
lulaire Chlamydomonas reinhardtii, dont 
l’activation par la lumière bleue (~ 470 
nm) induit l’ouverture d’un canal cationi-
que [8, 9]. Ici, les auteurs ont utilisé une 
diode électroluminescente (LED) minia-
ture, placée à la surface du cortex, pour 
stimuler la CR2 exprimée par les neurones 
corticaux (Figure 1B). Des enregistrements 

électrophysiologiques leur ont permis de 
vérifier que les neurones exprimant la CR2 
répondaient à l’application d’un éclair 
d’une milliseconde par une dépolarisation 
menant à la décharge d’un potentiel d’ac-
tion. La quantité de neurones ainsi activés 
est directement dépendante de l’inten-
sité lumineuse utilisée. Ils ont ensuite 
entraîné les souris à une tâche de détec-
tion consistant à associer la photostimu-
lation de neurones corticaux à une récom-
pense en eau. Les animaux démarraient 
un essai en plaçant leur museau dans 
une cavité centrale, la photostimulation 
(5 éclairs lumineux d’une milliseconde 
à 20 Hz) était alors délivrée, ou non, au 
niveau du cortex somatosensoriel pri-
maire. Les souris devaient ensuite placer 
leur museau dans une autre cavité, d’un 
côté de la position d’initiation lorsque la 
stimulation avait été délivrée, ou du côté 
opposé en l’absence de stimulation. Les 
réponses correctes étaient récompensées 
par une goutte d’eau. Après quelques 
séances d’entraînement, toutes les souris 
exprimant la CR2 ont atteint un taux de 
72 % à 93 % de réponses correctes. Les 
auteurs ont démontré que la stimulation 
de 61 neurones en moyenne est suffisante 
dans ces conditions pour obtenir une per-
formance robuste (plus de 65 % de répon-
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