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Le phénomène de fusion entre deux
cellules est-il normal?
La fusion cellulaire joue un rôle clef dans
de nombreux processus biologiques et
pathologiques. Cet événement marque
même le début de la vie puisque la fusion
d’un spermatozoïde et d’un ovule est à
l’origine de tout embryon. Par la suite, ce
mécanisme devient fondamental au
cours du développement. Chez les mam-
mifères, les cellules du trophoblaste

fusionnent entre elles
pour former le placenta
(➜). Au cours du dévelop-
pement, les ostéoclastes
qui participent à la for-
mation des os résultent de
la fusion de précurseurs
d’origine monocytaire
(➜), et la formation des
fibres musculaires de celle

des myoblastes durant la myogenèse
[1]. La compréhension des mécanismes
de fusion entre deux cellules présente
des intérêts multiples. Il est intéressant
de noter que la fusion des cellules mus-
culaires a lieu même chez l’adulte. Ainsi
lors d’une lésion musculaire, les cellules
satellites prolifèrent et les mécanismes
de fusion entre les myoblastes permet-
tront la reconstitution de fibres multinu-
cléées (voir l’Encadré de V. Mouly, p. 696
de ce numéro). On peut dès lors imaginer
l’intérêt que peut présenter le contrôle
de ce mécanisme dans le cadre d’une
thérapie. La fusion de myoblastes géné-
tiquement modifiés avec les cellules
musculaires de patients atteints de dys-
trophie musculaire par exemple, pourrait
permettre de reprogrammer les cellules
déficientes et de corriger la maladie [2].
La fusion cellulaire s’observe aussi au
cours de certaines pathologies, la princi-

pale étant l’infection virale. En effet,
l’entrée des virus enveloppés (par
exemple le virus influenza) dans les cel-
lules nécessite une fusion entre la mem-
brane virale et la membrane de la cellule
hôte.

Comment s’effectue 
la fusion de deux cellules?
Cet événement implique le mélange de
deux membranes cellulaires en une seule
et même bicouche lipidique, aboutissant
à la formation d’une large cellule multi-
nucléée dans laquelle les constituants
des deux cellules sont partagés. La
fusion entre deux membranes, quelle que
soit la provenance de ces membranes,
requiert deux conditions: (1) surmonter
la barrière énergétique créée lors du rap-
prochement des deux membranes lipi-
diques chargées et (2) être spécifique.
Toute fusion membranaire nécessitera
donc l’intervention de protéines
capables d’assumer ces deux fonctions:
rendre le mécanisme favorable d’un
point de vue énergétique, et identifier les
membranes à fusionner afin d’assurer la
spécificité de la fusion. Notre compré-
hension des phénomènes de fusion mem-
branaire provient essentiellement des
études de fusion entre un virus et une
cellule et des études de fusion entre les
vésicules intracellulaires et les orga-
nites.
La fusion de la membrane des virus avec
la membrane plasmique de la cellule hôte
fait intervenir une protéine membranaire
virale fusogène, comme la protéine
hémagglutinine du virus influenza.
L’hémagglutinine du virus est respon-
sable de l’adhérence du virus à la mem-
brane, puis de la fusion elle-même, cette
dernière étant provoquée par une dimi-

nution du pH induisant un changement
de conformation de cette protéine et
exposant un peptide de fusion. Les pep-
tides fusogènes sont caractérisés par
leur nature amphipathique et leur struc-
ture en hélice. Ce peptide s’insère alors
dans la membrane hôte, et induit la
fusion membranaire [3].
Un mécanisme similaire est utilisé par les
protéines SNARE pour catalyser la fusion
des vésicules lipidiques avec un organite
cible dans la cellule. Les protéines SNARE
sont des protéines transmembranaires,
localisées de part et d’autre des mem-
branes: les v-SNARE sur les vésicules et
les t-SNARE sur les membranes cibles. La
fusion aura lieu lorsqu’une v-SNARE
reconnaît le t-SNARE qui lui correspond
et s’y associe de façon
spécifique (➜). Lors de la
formation du complexe
SNARE, les deux mem-
branes se rapprochent et
leur fusion survient ensuite [4].
Malgré les connaissances accumulées sur
les mécanismes de la fusion dans ces
deux systèmes, ceux qui régissent la
fusion de deux cellules restent très mys-
térieux. Cependant, on en connaît cer-
tains principes: pour que deux cellules
puissent fusionner, elles doivent devenir
« compétentes », processus impliquant
certainement un changement dans l’ex-
pression génique et protéique. Par la
suite, les cellules doivent se reconnaître
et adhérer l’une à l’autre. À la suite de la
fusion, un nouveau programme de déve-
loppement est instauré dans la « nou-
velle » cellule hybride.
Différentes protéines contrôlent ce
mécanisme de fusion, mais jusqu’à 
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présent, très peu ont été activement et
directement impliquées dans le phéno-
mène de fusion lui-même. Parmi les can-
didats, on peut citer les protéines Duf et
Sns, impliquées dans la myogenèse chez
la Drosophile, ou encore la protéine
Bindin intervenant dans la fusion entre
l’ovule et le spermatozoïde chez l’oursin.
Cependant l’étude de la séquence de ces
protéines montre qu’elles ne possèdent
pas de peptide de fusion ou de domaine
transmembranaire. Les études fonction-
nelles confirment que ces protéines sem-
blent jouer un rôle dans un mécanisme
d’attraction et de reconnaissance plus
que dans le mécanisme de fusion lui-
même [2]. De meilleurs candidats ont
été proposés comme les protéines
Fertilin et Meltrin, qui appartiennent à la
famille des protéines ADAM (a disinte-
grin and metalloprotease domain pro-
tein) [5]. Les membres de cette famille
possèdent en effet toutes les compo-
santes nécessaires pour induire la
fusion: un domaine transmembranaire,
un domaine d’adhérence et un peptide
de fusion putatif. Cependant il n’a tou-
jours pas été clairement démontré que
ces protéines sont les fusogènes respon-
sables du mécanisme de fusion.
Très récemment, un candidat plus promet-
teur a été identifié: la protéine EFF-1. Son

gène s’exprime dans les cellules de tous les
épithélium juste avant que la fusion n’ait
lieu. La protéine EFF-1 est une protéine
transmembranaire comportant, comme
tous les fusogènes viraux, une séquence
hydrophobe fusogène impliquée dans le
mélange des bicouches afin d’induire la
fusion. Fonctionnellement, il a été démontré
in vivo que la fusion cellulaire était grave-
ment perturbée au cours du développement
quand la protéine EFF-1 est mutée [6].
En résumé, même si de nombreux candi-
dats ont été identifiés et même si cer-
tains sont très prometteurs, il est néces-
saire de confirmer leur implication.
Quant au mécanisme de fusion lui-
même, il reste encore à découvrir.

Pourquoi les cellules 
fusionnent-elles?
La fonction principale de
la fusion entre deux cel-
lules serait de reprogram-
mer leur expression géné-
tique. La fertilisation est
un cas extrême de repro-
grammation cellulaire
puisque dans ce cas, les
gamètes haploïdes “se
transforment” en une cel-
lule embryonnaire unique
diploïde totipotente. La

fusion cellulaire pourrait aussi être une
stratégie utilisée par la cellule pour
interrompre les contacts entre cellules
ou leur migration, prévenant ainsi le
déclenchement de signaux ou d’interac-
tions inappropriées. Enfin, la fusion cel-
lulaire pourrait permettre de recruter
des cellules vers un tissu afin d’en chan-
ger les propriétés originales [1].
Même s’il paraît évident que les cellules
peuvent fusionner pour des raisons dif-
férentes suivant les circonstances, une
conséquence commune semble appa-
raître: le besoin de reprogrammer des
cellules ayant à l’origine une identité
distincte. ◊
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Le cerveau adulte : 
un perpétuel chantier !
Morgane Lemasson, Pierre-Marie Lledo
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Chez l’adulte, le bulbe olfactif est une
des rares structures nerveuses soumises
au renouvellement permanent d’une
catégorie de ses constituants cellulai-
res: les interneurones. Jusqu’à récem-
ment, on pensait que les étapes cellu-
laires et moléculaires qui participent au
renouvellement des neurones adultes

récapitulaient les proces-
sus embryonnaires. Dans
cette revue, nous distin-
guerons les processus qui
participent à la construction du cerveau
(neurogenèse primaire) de ceux qui opè-
rent dans le cerveau mature (neuroge-
nèse secondaire).

Les neurogenèses primaire 
et secondaire

La production de cellules
neurales (neurones et cel-
lules gliales) au cours de la
vie fœtale constitue une
étape primordiale dans la
formation du système ner-
veux central. Une fois pro-
duite, la grande majorité

des cellules quitte les régions neurogé-
niques en migrant le long de voies déter-
minées pour atteindre leurs localisations
définitives. La migration des différents
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