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MISE EN CONTEXTE RESULTATS

Des modeles cellulaires d’organes humains miniatures, les organoides, 1. Les facteurs de croissance sont peu exprimés dans les vésicules

sont de plus en plus utilisés pour élucider les mécanismes moléculaires mE

pathologiques. Leur preparation exige la differentiation de cellules

souches induites par un mélange de facteurs de croissance. Toutefois, la A e (VMO o B. O ey e SUNOBMP4 ek
production de ces facteurs comporte plusieurs deéfis, dont leur o

rendement de production et leur solubilité faibles. 10

Un outil moléculaire récent s’est avéré efficace ” ActA -

pour ameliorer la production de proteines
recombinantes insolubles avec la bacterie
Escherichia coli?. Lorsque reli€¢ a une protéine
d’intérét, le vesicule nucleating peptide (VNp) en
provogue 'export dans des vesicules
membranaires secrétées par la bacterie et en
augmente significativement le rendement?. Le VNp
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e Figure 1 - Vérification de la localisation de l’activine A et de la BMP-4 exprimées par E. coli BL21(DE3) en fusion avec I’étiquette de solubilité SUMO. Les
"’“\3 protéines (A) SUMO-activine A et (B) SUMO-BMP4 ont été produites pendant 24 h a différentes températures (37, 30 et 25 °C). Le peptide VNp6 est le plus efficace
pour provoquer I’expression vésiculaire des deux facteurs de croissance (S). Les protéines restent néanmoins majoritairement a 'intérieur des cellules (C).

2. L’ajout d’agents augmente la localisation vésiculaire

pourrait étre un outil permettant de contourner les & v .
limitations actuelles de la production de facteurs imegcceeocesiomendercon

de Croissance par E CO” Bétaine Cassonade Tréhalose
] ' / \ / \ / \ Figure 2 — Effet d’agents chimiques sur la
ActA BMP4 ActA BMP4 ActA BMP4

localisation vésiculaire des facteurs de

Deux facteurs de croissance utilises pour préparer de nombreux 241 241 241 241 241 241 croissance. La bétaine, la cassonade et le

. . . \3 , - , () (S) (C) (S) ) (8 C) (S) © (5) tréhalose oqt eté utlllses.pour prqquuer un

OrganOIdeS (CCEUF, poumon, |nteSt|n) ; 'activine A et Ila prOtelne kDa S — choc osmotique susceptible de libérer des
r s . . llules d 3sicul t t les fact

morphogénétique osseuse 4 (bone morphogenetic protein 4 — BMP-4), i do Croissance. 24 h apres Pinitiation de

 Hp ) 4 : 35 'expression des protéines, la cassonade a

sont utilises comme modele pour évaluer le potentiel du VNp. Nous 25 — | augmonts s proportion” de BMP-4 se

retrouvant dans le milieu de culture (S) par
rapport au cellules (C). Le tréhalose a eu le
méme effet pour l'activine A.

évaluons qualitativement:
o Leffet du VNp sur le rendement en protéines;

o Les conditions qui stimulent la secretion des vesicules chargees. \ %
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= ' : Figure 3 - Effet du retrait d’une étiquette de solubilité sur la Figure 4 - Effet de la co-expression de protéines avec la protéine fluorescente
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culture avec les clones dintéret elle aussi seulement partiellement dans les vésicules.
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Etape 2 - Vérification de I'expression vésiculaire des protéines d'intérét
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vésiculaire des deux facteurs de croissance. Lefficacité de cet agent
varie selon la protéine. REM ERCI EM ENTS
Enseignhement

o La co-expression d’une protéine facilement exportée dans les vésicules || &€ Projet a éte rendu possible grace au soutien financier du Ministere de sypgrieur

grace au VNp n'augmente pas la localisation vésiculaire de la BMP-4. "Enseignement superieur (MES) via le programme d'aide a la recherche et au Québec
transfert (PART), volet innovation technologique.

Ces resultats suggerent que l'effet du VNp sur I'importance de l'export
vésiculaire varie selon la protéine a lagquelle il est fusionnée. Il ne s’agit pas
d’un outil moleculaire universel.
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