<3 LECYTOSQUELETTE <3

i

Biocell, cours n°3 de la tut’rentrée !

UE 2 — Professeu Gilson

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Le Cytosquelette

C’est le squelette de 1a cellule.

On le trouve dans le cytoplasme, le nucléoplasme et sous
la membrane plasmique.

|l est formé de fibres associées a des protéines.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Le Cytosquelette

On va distinguer trois types de filaments:
Les MicroFilaments,
Les MicroTubules,

|_es Filaments Intermédiaires.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Chapitre 1 — Les MicroFilaments (MF)

|- Structure des MF

|I- Rble des MF dans la
motilité cellulaire

[11- Autres roles des MF

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 4



Structure des MF - Formation

Les MF sont formés d’actine:

[’actine est présente sous forme de monomeres d’actine

G.

Ces monomeéres d’actine-ATP polymeérisent spontanement
en actine F.

[

G = globulaire F = filamenteuse
Actine

Polymérisation

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Structure des MF — Dé/Polymeérisation

Les MF sont polarisés (= ils ont un sens !)

Au pole +, I’actine s’associe a I’ ATP. La polymérisation s’y
fera plus vite que la déepolymeérisation.

Au pole -, I’actine s’associe a I’ADP. La dépolymerisation
s’y fera plus vite que la polymérisation.

C’est un équilibre dynamique entre polymérisation et
déepolymeérisation.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Structure des MF — Dé/Polymeérisation

L’actine du MF est associée a des protéines. Celles-Ci
peuvent favoriser la polymerisation ou la
depolymerisation:

La profiline favorise la polymérisation,

La thymosine béta 4 favorise la dépolymérisation.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Structure des MF — Dé/Polymeérisation

Ex du chimiotactisme:

Initialement, la thymosine béta 4 empéche 1’assemblage
des monomeres d’actine F.

Signal extra-cellulaire deforme la membrane plasmique,
ce qui induit la libération de profilines.

Les profilines chassent les thymosines béta 4 afin de
favoriser 1’assemblage, ce qui permet la transduction du
signal.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Structure des MF — Dé/Polymeérisation

Certains toxigues modifient également cet equilibre entre
polymeérisation et dépolymeérisation:

La cytochalasine (blogue la polymérisation)

La phalloidine (s’oppose a la dépolymerisation)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Structure des MF — Moteurs

Les MF sont associés a des moteurs, les myosines.
On différencie 2 tétes lourdes qui génerent la force,

Et une tige Iegere qui donne la specificité d’action.
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Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des MF — Moteurs

[l existe différentes myosines:

Les myosines 1 et 5 qui permettent le transport
vesiculaire,

My Oes - |

La myosine 2, responsable de la contraction musculaire

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 11



Structure des MF — Moteurs

Pour que ces moteurs fonctionnent, on a besoin d’ ATP.
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(valable pour la contraction musculaire et le transport
veésiculaire)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 12



Role des MF dans la motilité cellulaire -

Fibroblastes

|l était une fois un fibroblaste sur sa boite de Petri (dont le
plastigue est considerée comme la MEC):

Au début, 3 points focaux d’adhesion.
Extension (=lamellipode): nouveau point focal.

Translocation puis rétraction du cytoplasme (destruction du
point focal le plus ancien).

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Role des MF dans la motilité cellulaire -

Fibroblastes

On distingue 3 types d’organisation des MF:

Le faisceau large = cable de stress: d’un point focal a un
autre,

Le réseau = cortex: sous la membrane plasmique,

Le faisceau serre: au niveau du lamellipode.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 14



Role des MF dans la motilité cellulaire -
Fibroblastes

stress fiber

o
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contractile bundle gel-like network tight parallel
bundle
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cell cortex \
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Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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RoOle des MF dans la motilité cellulaire —

Le Faisceau large

D’un point focal a un autre:

Intégrines (protéines transmembranaires): adhésion et
transduction du signal.

Alpha-actinine: organisation des fibres d’actine.
Protéines d’ancrage: vinculine et thaline.

Myosines 2: retraction/contraction des cébles de stress.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 16



RoOle des MF dans la motilité cellulaire —

Le Réseau

Formation en réseau: filamine (protéine coudee).
Reseau destructible:
Signal extracellulaire: augmentation [Ca2+] intracell’

Gelsoline se fixe au pole + (empéche la polymerisation)
et le pGle — continue de se desagréger.

Gélification du réseau, vésicule de transport peut
s’accoler a la membrane pour I’exocytose.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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RoOle des MF dans la motilité cellulaire —

L e Faisceau serré

Villine et Fimbrine: pontage entre filaments d’actine pour
les serrer au max.

Myosine 1: locomotion et extension des lamellipodes.

Phagocytose: émission d’un pseudopode qui entoure la
bactérie.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 18



Autres roles des MF — Cytocinese

Cytocinese: division du cytoplasme

Caryocinese: division du noyau.

actin and myosin filaments of the
contractile ring

Fin de mitose, il faut séparer les deux cellules-filles: pour ce
faire, un anneau contractile de MF va les etrangler en se
contractant. La myosine 2 permet cette contraction !

(on observe que la myosine 1 se situe sur les poles opposes des
cellules-filles).

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Autres roles des MF — Cytocinese

On suppose que la myosine 2 est indispensable a la division
cellulaire.

ealinls

Nagus

Pour le démontrer,

D'.v'ss‘ow,s

KO géne mysoine 2. « Trwel daYiow dia adne oy osine IT

Résultats:

CofBulas
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Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdité ! 20




Autres roles des MF — Cytocinese

Cellule KO: cellule geante, polynuclée. Pas de cytocinese
mais caryocinese normale !

Cellule normale: cytosinese et caryocinese normale !

On demontre que la myosine 2 est indispensable a la
cytocinese !

On demontre que la myosine 2 ne joue aucun role dans la
caryocinese !

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 21



Autres RoOles des MF — Role structural

Jonctions cellulaires: serrées ou d’adhérence, au niveau des
epithélias (cadheérine, caténine, vinculine, actine).

ZONUIG ocaherens

[a-octinno] Leccahenne]
lectine | | B-colenine]

Formation des microvillosites intestinales (faisceau serré, role
de la viline).

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 22



Autres Roles des MF — Pathologies

Certains micro-organismes détournent les MF de leurs
fonctions, et les utilisent pour se diss€éminer dans 1’organisme.

Listeria Monocytogene:

Entre dans la cellule, mais échappe a la phagocytose.
Polymérise les MF pour se fabriquer une queue d’actine
Sort de la cellule (grace a la queue d’actine), rentre dans une

nouvelle cellule ! (et ainsi de suite)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 23



Autres Roles des MF — Pathologies

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Chapitre 2 — Les MicroTubules (MT)

|- Structure des MT

|I- Rble des MT dans la mitose

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 25



Structure des MT — Formation et

Assemblages

Ils s’assemblent au niveau du centrosome,

lls sont polarisés,

lIs sont constitués de tubuline:
Tubuline a fixe le GTP

Tubuline B fixe le GTP qu’elle hydrolyse en GDP

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des MT — Formation et

Assemblages
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Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



Structure des MT — Formation et

Assemblages

Ces deux sous-unités forment un hétérodimere, qui
polymeérise ensuite sous forme de protofilament.

Treize protofilaments s’auto-assemblent en un cylindre de
24nm de diametre.

Léger decalage entre les protofilaments: disposition
hélicoidales des molécules de tubuline.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 28



Structure des MT — Centrosome

Forme de deux centrioles
disposes perpendiculairement,

composes de tubuline v.

Longitudinal section  Microtubules  Cross section
of centriole of centriole

Associe au Golgi, proche de la membrane nucléaire.

Axe noyau-centrosome-Golgi caracteérise la polarité de la
cellule.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des MT — Polymérisation

Pble +, extremité distale: majoritairement la
polymeérisation.

Pdle -, centrosome: majoritairement la déepolymérisation.

MT associe au GDP, mais coiffe de GTP au péle +

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 30



Structure des MT — Polymérisation

L’hydrolyse du GTP en GDP par la sous-unité § permet la
polymeérisation.

Si1 on augmente la concentration de GTP-Tubuline 3, on
favorise la polymérisation,

Si on diminue la concentration de GTP-Tubuline 3, on
favorise la depolymérisation.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 31



Structure des MT — Polymérisation

Certaines drogues empéchent la polymérisation des MT:
Vinblastine (anti-cancéreux, bloque les MT mitotiques),

Colchicine (traitement de la goutte).

D’autres les “gelent”:

Taxol (anti-cancéreux).

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des MT — Moteurs

Le réseau de MT assure le transport dans 1’axone des
vesicules synaptigues contenant des neurotransmetteurs.

Les MT sont associes a des moteurs: kKinésines et
dynéines, dont la structure rappelle celle de la myosine:

Tige (specificite d’action)

Téte globulaire fixée au MT, qui hydrolyse I’ ATP.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 33



Structure des MT — Moteurs

pole négatif (+)

pole positif (+)

e — Domaine
Vers de 1éte
le noyau
Chames
Base * légere et
intermediaite

Dynéine

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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de téte

Queue -

Kinésine

Vers ln membrane
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X
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Structure des MT — Moteurs

|_a kinésine:

Flux antérograde: vers le pole +, vers la membrane
plasmique.

Pour I’exocytose des neurotransmetteurs dans la fente
synaptique.

(Mnémo: on sort pour aller chez le kiné)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des MT — Moteurs

La dynéine:

Flux rétrograde: vers le pole -, vers le centrosome et le
Golgi

Recharger la vésicule en neurotransmetteurs.

(Mnémo: on rentre chez soi pour diner)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des MT — Moteurs

Mouvement:

Sens de rotation de la tige: orientation du mouvement vers 1’un
des poles.

La téte est couplée a I’ ATP, elle saute d’une sous-unité a la
suivante.

MT sont le support de dépacement des organites, des vésicules
et des granules de pigments.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 37



ROle des MT dans la mitose

Rappel:

Interphase: Réplication des Chromosomes (K) et
Reéplication du centrosome.

(Les K a une Ktide deviennent les K a deux Ktides ©)

Mitose: Caryocinese puis Cytocinese.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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ROle des MT dans la mitose

Structure des K mitotiques:

Les deux Ktides sont reliées en leur centre par le
kinétochore,

Elles sont reliés au niveau des bras par la cohésine,

Chaque bras est condenseé par la condensine.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 39



ROle des MT dans la mitose

Prophase: n

K s’individualisent, MT commencent a entourer le noyau,

Centrosomes se separent, migrent aux poles; les MT rayonnants
constituent les asters,

Les MT polaires constituent le fuseau mitotique.

Fin de prophase/Début Métaphase: disparition de 1’enveloppe nucleaire
I

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 40



ROle des MT dans la mitose

Meétaphase:

MT s’allongent vers kinétochores pour les capturer
(attachement uni puis bipolaires, stabilisation du K au milieu
du fuseau).

Le bras repousse le MT (poussée d’€jection polaire)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 41



ROle des MT dans la mitose

Fin Métaphase: Tous les K sont placés a 1’équateur du
fuseau et constituent la plague équatoriale.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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ROle des MT dans la mitose

Anaphase:

Les kinetochores se séparent,

Les MT depolymerisent pour attirer chaque Ktide dans les
futures cellules-filles,

Rassemblement des K a une Ktide aux poles de la cellule.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 43



ROle des MT dans la mitose

Télophase:
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Anneau contractile se resserre: partage progressif de la
cellule-mere en deux cellules-filles,

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



ROle des MT dans la mitose

Reconstitution de I’enveloppe nucléaire autour de chaque
lot de K.

Cytocinese: séparation des cellules-filles et
décondensation des K.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 45



ROle des MT dans la mitose

Telophase Cytokinesis
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Chapitre 3 — Les Filaments

Intermédiaires (FI

|- Structure des FI

|I- Rble des FIl au niveau du novau (option Progeria © )

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des FlI — Formation et

caracteristigues

2 monomeres forment un dimere parallele torsade,

2 dimeres forment un tétramere anit-paralléele,

Les tétrameres s’alignent pour former un protofilament,
2 protofilaments forment une protofibrille,

4 protofibrilles forment le FI | ©

32 monomeres en tout pour le FI

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des FlI — Formation et
caractéristigues
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Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 49



Structure des FlI — Formation et

caracteristigues

Caractéristiques:

Non polarises,

Ne fixent ou n’hydrolysent n1 ATP n1 GTP,
Sont dépolymeérisable,

N’ont pas une structure dynamique.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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Structure des Fl — Protéines fibreuses

4 Proteines fibreuses des FI:

Keératine, role architectural et maintien cellulaire,
Vimentine

Neurofilaments, en relation avec les MT dans les axones,

Lamines, forment un réseau plagué contre la membrane
nucléaire interne dans toutes les cellules.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 51



RoOle des Fl au niveau du noyau —

Enveloppe nucléaire et pores

Le noyau:

A un double membrane qui fait partie du systeme
endomembranaire (cf Chlore © )

Pores nucléaires, structures tres spécialisées. lls laissent
entrer les protéines et font sortir des ARNm.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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RoOle des Fl au niveau du noyau —

Enveloppe nucléaire et pores

La lamine:
Tapisse la face interne de la membrane nucléaire interne,
La chromatine périphérique est accrochée a la lamine,

- La lamine est un élement moteur de la disposition des
chromosomes dans le noyau.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 53



RoOle des Fl au niveau du noyau —

Enveloppe nucléaire et pores

Pore nucléaire
) (complexe protéique)

Cytoplasme

Entrée / sortie —
de molécules — Ré ticulum

. endoplasmique

| -
.-'.-i__
f

Membrane externe

Filaments

Cytoplasme A
-9

Membrane
externe

Membrane
interne

Mucléoplasme

\&7 )

Anneau distal

Structure
en "panier"

A= 120 nm
B =120 nm
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RoOle des Fl au niveau du noyau —

Enveloppe nucléaire et pores

Complexe protéique fait le lien entre lamina et
cytosquelette:

SUN1/2 se fixe a la chromatine, traverse la lamina et la
membrane nucléaire interne, rencontre la nesprine dans
I’espace intermembranaire,

Nesprine traverse la membrane nucléaire externe et se
fixe au cytosquelette.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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RoOle des Fl au niveau du noyau —

Enveloppe nucléaire et pores

Cytoplasme

\ Complexe
membrane membrane \ Cu pore /
externs des pores f

=
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§ Emerine
SUN1/2

‘membrane interne
Nucléoplasme

Grace au cytosquelette, des informations cytoplasmiques
peuvent atteindre la chromatine et donc moduler

I’expression des genes.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !

56



ROle des Fl au niveau du noyau — La

lamina

Lamines de type A (lamine A et lamine C), Lamines de
type B (Bl et B2).

Résistance mecanique de 1’enveloppe nucleaire au stress,

Ancrage des pores nucléaires (controle du trafic entre
cytoplasme et noyau)

Ancrage de la chromatine (contrdle de 1’expression des
genes)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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ROle des Fl au niveau du noyau — La

lamina

Continuité entre cytosquelette et squelette nucleaire,

Destruction et reformation de I’enveloppe nucléaire (qui
disparaiten ... ? ©)

Interaction avec protéines régulatrices de 1’expression des
genes, du cycle cellulaire, de la difféerenciation.

Fonction centrale !

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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ROle des Fl au niveau du noyau — La

lamina

Lamine mutée = problemes

Au microscope, on observe une forme de noyau
completement zarbi.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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La Progeria, un exemple de laminopathie

A la naissance, le bout d’chou est tout normal, tout va
bien.

Quelques mois plus tard, on observe un vieillissement
prématuré

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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La Progeria, un exemple de laminopathie

Symptomes et evolution:

Pas de retard mental,

Retard dans le developpement physique,
Atrophie musculaire et ostéoporose,

Pas de puberté,

Athérosclérose coronarienne qui finit par provoquer un
Infarctus du myocarde: déces entre 13 et 18 ans.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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La Progeria, un exemple de laminopathie

Génétique de la Progeria:
Due a la mutation du gene LMNA (gene de lamine A),
Mutation silencieuse: pas de changement d’acide aming,

Probléme d’épissage: (schéma) qui entraine une delétion
de 50 acides aminés chez le malade !

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 62



La Progeria, un exemple de laminopathie

Mutation dominante:
Mais les malades n’ont pas d’enfants,

Seuls cas observables: mutation de novo, et les parents
sont sains !

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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La Progeria, un exemple de laminopathie

Chez la personne normale:

Farnesylation de la partie C-term: protéine accrochée a la
membrane du RE.

Protease Zmpste 24 clive la partie C-term,
Puis méthylation sur la nouvelle partie C-term,
Zmpste 24 le retour, clivage de I’ancre membranaire.

Libération de la lamine A qui va dans le noyau !

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 64



La Progeria, un exemple de laminopathie

Chez la personne malade:
Farnesylation MAIS !

Le site de clivage de Zmpste 24 se trouvait dans les 50
acides amines qui ont éte délaissés.

Premiere €tape good, mais les trois autres n’ont pas lieu !

Accumulation de prélamine A (lamine farnésylée) a la
membrane du RE et a I’intérieur du noyau !

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 65



La Progeria, un exemple de laminopathie

Normal Prelamin A Processing
(schéma trees

RSYLLG w==CaaX

compliqué ;)
AAAAAA
RSYLLG wweCaaX
C-terminal cleavage

AAAAAA

(Likely RCE1 and
ZMPSTE24)
RSYLLG —é 2
75

Farnesylation (FTase) i

RSYLLG ww C-0Cny

Prelamin A (74 kDa)

Upstream cleavage
(ZMPSTE24)

‘/— Upstream cleavage

RSY ¢
Mature Lamin A (72 kDa) <

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrom

50-amino acid deletion
(»»RSYLLGw)

CaaX
Farnesylation (FTase) l
éaax

C-terminal cleavage
(Likely RCE1 and
ZMPSTE24)

Mutant Farnesylated Prelamin A (67 kDa)
(Progerin)
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La Progeria, un exemple de laminopathie

Effets de la mutation:

Anomalies de I’enveloppe nucléaire,

Pores mal repartis,

Désorganisation de la chromatine,
Chromatine peériphérique quasiment absente,

Agrégats de prélamine toxique.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !
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La Progeria, un exemple de laminopathie

Les chercheurs ont remarqué... :

Prélamine A est créée lors du vieillissement
physiologique, mais a moindre dose.

C’est ’accumulation de prélamine A qui est responsable
de la maladie.

[l vaut mieux ne pas avoir de lamine du tout plutot que
d’avoir de la prélamine A.

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 68



La Progeria, un exemple de laminopathie

Espoirs ?

Inhibiteurs de la farnésylation: pas top car activent la
géeranylgeranylation.

Inhibiteurs de la farnésylation ET inhibieurs de la
géranylgéranylation: essais en cours sur des souris, mais
avec de bons résultats ©

Voila !

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite ! 69



<3 POUTOU POUTOU

La biocell ¢c’est MORTEL
Comme la mor-TADELLE
Et Gilson il est TROP BON

Fort comme un sau-CISSON !

(chloé copyrights)

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



<3 POUTOU POUTOU <3

© © © MERCI DE VOTRE ATTENTION © © ©

Bon courage pour le concours blanc !

Venez poser vos questions sur le fofo, rubrique
biocell !

ZI END |

Le tutorat est gratuit, toute reproduction ou vente est interdite !



