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les processus de fusion membranaire connus à 
cette époque. Les deux protéines ne portaient donc 
pas la spécificité, et des récepteurs de SNAP sur la 
membrane des vésicules devaient remplir ce rôle. 
Nous sommes à nouveau partis à la pêche pour 
isoler ces protéines, que nous avions nommées 
SNARE, à partir d’un extrait de cerveau bovin.

Nous avons utilisé des extraits de cerveau 
car la concentration de SNARE y était dix fois plus 
importante que dans tout autre tissu de l’organisme. 
Nous avons ainsi récolté trois protéines... déjà bien 
connues des neuroscientifiques : la syntaxine, 
SNAP-25 et VAMP faisaient partie des acteurs de 
la transmission synaptique – la communication 
entre les neurones. Nous avons montré que ces 
trois protéines forment un complexe où l’une est 
localisée dans les vésicules synaptiques, tandis 
qu’une autre réside dans la membrane du neurone. 

Nous avons alors imaginé le scénario suivant : 
une vésicule s’accroche et fusionne avec une 
membrane cible lorsqu’une protéine v-SNARE de 
la vésicule interagit avec une protéine t-SNARE de la 
membrane cible. Chaque vésicule et chaque mem-
brane partenaire auraient leurs propres et uniques 
protéines v-SNARE et t-SNARE, qui constitueraient 
des partenaires spécifiques et démarreraient la 
fusion membranaire. Ce mécanisme serait une 
source majeure de spécificité de la fusion mem-
branaire. Cette hypothèse a été validée quelques 
années plus tard, quand nous avons montré in 
vitro, avec des membranes artificielles, que ces 
trois protéines sont nécessaires et suffisantes 
pour la fusion membranaire.

PLS
Thomas Südhof, vos travaux sur le transport 
vésiculaire dans les neurones débutent à ce 
moment. Pourquoi ce sujet ? 

THOMAS SÜDHOF : Le cerveau ressemble à un puis-
sant ordinateur, constitué de circuits neuronaux dont 
les unités de base sont les synapses, les jonctions 
permettant la transmission de l’information d’un 
neurone à un autre. Les synapses fonctionnent 
toutes sur le même principe : un potentiel électrique 
déclenche l’ouverture de canaux de calcium dans 
la zone synaptique du premier neurone ; du calcium 
pénètre dans la cellule et déclenche à son tour la 
libération, dans la synapse, de neurotransmetteurs, 
des molécules qui se lient à des récepteurs à la 
surface du second neurone, y déclenchant ainsi un 

potentiel d’action. Ce qui est remarquable dans la 
transmission synaptique, c’est sa rapidité : il suffit 
de quelques millisecondes. La clé de cette rapidité 
devait se trouver dans l’étape la plus complexe du 
processus : la transformation du signal calcique en 
une fusion des vésicules synaptiques, contenant 
les neurotransmetteurs, avec la surface cellulaire. 
D’où mon intérêt pour cette étape. J’ai recherché 
les mécanismes qui assuraient cette fusion rapide.

PLS
Quelle approche avez-vous choisie ?

T. S. : D’une part, nous avons étudié la fusion des 
vésicules synaptiques elles-mêmes, ce qui nous a 
permis d’isoler un régulateur essentiel de l’activité 
de la syntaxine, une des protéines du complexe 
SNARE de ces vésicules. D’autre part, nous avons 
caractérisé de façon systématique les protéines 
des vésicules synaptiques et étudié leur fonction 
chez la souris, dans des neurones mutants où les 
gènes associés ne sont plus fonctionnels. Cette 
approche a conduit notamment à la découverte 
de deux protéines impliquées dans la régulation 
temporelle de la fusion membranaire, la synap-
totagmine et la complexine, qui sont en quelque 

sorte l’accélérateur et le frein de la fusion. La 
synaptotagmine, située sur les vésicules, capte 
le calcium, ce qui déclenche la libération des 
neurotransmetteurs. Liée au complexe SNARE, 
la complexine est une sorte de pince qui empêche 
la vésicule de fusionner tant que du calcium ne 
s’est pas lié à la synaptotagmine.

PLS
Aujourd’hui, comment décririez-vous  
la fusion des vésicules synaptiques  
et que reste-t-il à comprendre ?

T. S. : Ces dernières années, nous avons complété 
le schéma en élucidant le mécanisme qui permet 
au neurone présynaptique de ne faire entrer du 
calcium que là où des vésicules synaptiques sont 
amarrées : un complexe de protéines orchestre 
l’amarrage des vésicules près de canaux calciques. 
L’ensemble des protéines intervenant dans la 
fusion membranaire ressemble ainsi de plus en 
plus à une nanomachine dont le rôle serait de 
déclencher une libération rapide des neurotrans-
metteurs. Il s’agit maintenant de comprendre 
comment cette nanomachine fonctionne durant 
la « vie » d’une synapse...� n

DANS UNE CELLULE EUCARYOTE (à noyau), les protéines sont produites à la surface d’un 
compartiment, le réticulum endoplasmique. Elles sont ensuite véhiculées par des vésicules 
vers un autre compartiment, l’appareil de Golgi, où elles passent de feuillet en feuillet. 
Certaines sont ensuite transportées à la surface cellulaire par d’autres vésicules.
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