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d’organiser le système supramoléculaire 
restent encore simples et laissent des 
marges d’amélioration. ‡
Organizing proteins within a delivery 
system improves cytosolic transfer
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Ce bénéfice de la pré-organisation a 
aussi été observé pour d’autres protéines, 
notamment la caspase 3, une protéase 
dont les propriétés pro-apoptotiques 
s’exercent uniquement lorsqu’elle est 
située dans le cytosol.

Conclusion et perspectives
Nous avons amélioré la délivrance 
cytosolique de protéines en optimisant 
l’organisation d’un système de déli-
vrance. Pour cela, nous avons préparé 
un polymère anionique qui est capable 
à la fois de multimériser/condenser plu-
sieurs protéines recombinantes puis de 
favoriser l’association électrostatique 
avec un vecteur cationique. Nos preuves 
de concept montrent que le nombre de 
protéines transférées dans le cytosol est 
augmenté, suffisamment pour induire un 
effet biologique marqué. Cette stratégie 
ouvre la voie à l’utilisation directe de 
protéines à action cytosolique comme 
outils pour moduler l’activité cellulaire. 
Elle a toutefois encore des limites : (1) 
elle exclut les protéines n’ayant pas 
d’affinité forte pour le nickel immobi-
lisé ; et (2) le rendement du système 
final reste encore modeste en raison de 
l’activité endosomolytique modérée du 
vecteur. En conséquence, une grande 
partie des protéines reste encore pié-
gée dans les endosomes. Néanmoins, 
les polymères utilisés ici et la manière 

électronique a ensuite été utilisée 
pour visualiser comment le polymère 
fixe des macromolécules possédant 
une étiquette polyhistidine. Pour 
permettre une visualisation avec un 
meilleur contraste, la protéine a été 
substituée par une bille d’or de 2 nm 
de diamètre. Des billes d’or seules, ou 
fixées sur le polymère pGi-Ni2+, ont été 
rapidement gelées dans de la glace 
vitreuse3. Les échantillons ont ensuite 
été observés par microscopie électro-
nique. Les images montrent que les 
billes d’or seules sont aléatoirement 
distribuées alors que la présence du 
polymère provoque un rassemblement 
d’environ 10 billes d’or plus ou moins 
alignées (Figure 1B).
Les protéines pré-organisées grâce au 
polymère pGi-Ni2+ ont finalement été 
mélangées avec le vecteur cationique 
pPEI pour former des assemblages de 
délivrance sphériques de 30-40 nm de 
diamètre. Leur efficacité de transduction 
protéique a été comparée aux assem-
blages sans pré-organisation (Figure 1C). 
Pour hisGFP, une quantification relative 
de la fluorescence montre que le com-
plexe [pGi-Ni2+:hisGFP/pPEI] délivre 
environ dix fois plus de protéines dans les 
cellules que le complexe [hisGFP/pPEI]. 

3 Glace amorphe ne présentant pas de structure cristalline à 
l’échelle de la microscopie électronique.

■■ La couverture du numéro de mars 2016 de m/s est illustrée par une très belle photo. Malheureusement, la lecture de la légende 
est surprenante. Son rédacteur écrit : « On distingue nettement des artérioles et des veinules qui pénètrent ou ressortent des 
glomérules ». On sait depuis le début du XIXe siècle que les glomérules sont des réseaux de capillaires artériels compris entre 
une artère afférente et une artère efférente. Dire que des veinules sortent du glomérule est une énorme erreur. 
Il aurait fallu lire la légende suivante :
« Localisés dans le cortex rénal, les glomérules sont des réseaux de capillaires entre deux artérioles, afférente et efférente. 
Leur fonction est d’élaborer l’urine primitive par filtration du plasma circulant dans les capillaires. Les protéines sont rete-
nues, alors que l’eau, les électrolytes et les molécules de faible poids moléculaire (urée, glucose, créatinine...) sont filtrées. 
L’image montrée a été réalisée après injection de plastifiant dans l’artère rénale, puis cryodécapage. On notera que le dia-
mètre des artérioles afférentes est plus grand que celui des artérioles efférentes ».
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