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LES COIMPARTIIMENTS IMEIMBRANAIRES
DE LA CELLULE EUCARYOTE

[- Structure et biosynthese

A- Rappels

La cellule eucaryote :
o [st délimitée par sa membrane plasmique.
o Possede différents compartiments (endosomes, lysosomes, peroxysomes, appareil de Golgi..).
¢ Posséde des mitochondries et un noyau, tout deux délimités par une double membrane.
e Posséde un réticulum endoplasmique granuleux ou lisse en continuité avec l'espace entre les deux
membranes du noyau.

Le cytoplasme - le cytosol (dans lequel tout baigne) + le systéme endomembranaire +
les mitochondries + les peroxysomes

Le cytosol est un milieu aves des propriétés plutdt réductrices alors que le systéme endomembranaire on a
un milieu oxydant, comme dans le milieu extra-cellulaire.

B- Structure et propriétés des lipides membranaires

Les membranes sont composées de :

Lipides Protéines Glucides
98 % des molecules 2% des molécules Glycoprotéines et glycolipides
30 & 50% du poids sec 90 a 10% du poids sec 9 a 10% du poids sec

Les lipides sont des molécules amphiphiles, ils possédent une téte hydrophile et une longue queue apolaire
hydrophobe. Grace a cette structure particuliére, lors d'un contact avec l'eau, les lipides sorganisent
spontanément en :

Micelle Liposome
« Sphére creuse avec une structure en bicouche
* Sphére pleine apec un cenire apolaire et formant une barriere dont lintérieur est
hydrophobe et I'extérieur hydrophile.
e« Concerne les lipides avec une largeur
équivalente entre la téte et la queue

= forme de rectangle.

une surface polaire en contact avec l'eau.

« Concerne les lipides & grosses tétes polaires
comparés aux queues
= forme de triangle.

« On ne retrouve pas cette structure au
niveau de la cellule +

« Utile en thérapeutique sous forme de facteur
de délivrance.
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1) Les phosphoglycérides = glycérophospholipides

Accroché au phophate au niveau de la téte polaire on peut
Ils sont composeés :

avoir :
Glycérol
2 Acide gras « Une sérine : AA charg€ + et - le phosphate chargé -, donc la
Phosphate phosphatidylsérine est charge négativement.
Polyalcool ou Alcool aminé ¢ Une éthanolamine : AA chargé + donc la phosphatidyléthanolamine est
neutre.

« Une choline : AA chargé + donc la phosphatidylcholine est neutre.

« Un inositol : cest un sucre (neutre), donc le phosphatidylinsitol est
chargé nédativement.

Le phosphatidylinositol est présent en faible quantité dans la membrane mais a un role important +
dans la signalisation cellulaire.

Au niveau des chaines d'AG, si on a une insaturation (= double liaison) on crée un coude qui aboutira a la
formation d'une structure en bicouche ++

2) Les sphingolipides

Is ont le méme type de stucture que les phosphoglycérides, mais le glycérol est remplacé par une
sphingosine.

La sphingosine est un alcool aminé composé d'une longue chaine carbonée avec un amine en 2, un alcool
en J et une double liaison en 4. Cest au niveau de l'amine que peut se faire une amidation avec un AG.

Sphingolipide = 1 céramide (sphingosine + AG) + 1 molécule X
Exemple : La sphingomyéline (céramide + phosphate + choline) qui a un réle important dans le tissu
NErveux.

Les sphingolipides représentent environ 20% des lipides membranaires dans hépatocyte, ils sont moins
importants en terme de quantité que les phosphoglycérides mais sont responsables de nombreuses
propriétés membranaires.
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3) Le cholestérol

« Le cholestérol est un stéroide important et abondant dans la membrane plasmique des animaux et
chez I'Homme (3 & 25% des lipides membranaires,).
« La téte polaire est constituée seulement par le groupement OH qui se trouve au bout dun noyau
polycyclique.
» Le cholestérol est utilis€é comme marqueur des membranes plasmiques puisque les membranes a
lintérieur du compartiment cellulaire en contienne trés peu
= le cholestérol est caractéristique des €léments issus de la membrane plasmique.

Le cholestérol intervient au niveau de la stabilité et de la fluidité de la membrane plasmique en
sincorporant dans les bicouches.

Attention | On ne peut pas former néanmoins de bicouches avec uniquement du cholestérol !

Losque la quantité de cholestérol la fluidité membranaire

4) Les dérivés inositol

Les phospholipides membranaires peuvent subir des modifications.

Exemple : Glycosylphosphatidylinsitol (GPI) = ancre GPI elles permettent lancrage de protéines a la
membrane sans quelle ait besoin dun domaine trasmembranaire. Elles sont trés importantes sur le plan
fonctionnel mais peu importantes sur le plan quantitatif.

Lancrage GPI a lieu sur le feuillet EXTERNE de la membrane plasmique +++

C- Propriétés des lipides membranaires

1) La fluidité

Elements qui rigidifient la membrane Elements qui la membrane

» Cholestérol

» Longues chaines carbonées

» Le froid

» Lassociation du cholestérol aux AG
insaturés

La cellule peut jouer avec la fluidité membranaire afin de gérer certaines de ses capacités.

Le tutorat est gratuit, toute vente ou rcproduction est interdite.
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2) Mobilité des lipides membranaires
La mobilité des lipides peut étre de 2 types :

1.La diffusion latérale : diffusion du lipide sur le méme feuillet trés rapidement et tres fréquemment, ne

nécéssite pas A'ATP +-
2.Le Flipflop : passage du lipide dun feuillet a l'autre, extrémement rare et nécéssite de I'ATP.

—J¢crtaines enzymes permettent ce phénomene Coin mnémo :
o La flippase : du feuillet externe au feuillet interne Flippase = In = Vers IIntérieur
+ La floppase : du feuillet interne au feuillet externe FIOppase - Out - Vers IExtérieur

o La scramblase

On retrouve principalement :

Du c6té extracellulaire : Du c6té intracellulaire :
o La phosphatidylcholine « La phosphatidyléthanolamine
e La sphingomyéline e La phosphatidylsérine
e Les GPI e Le phosphatidylinositol

« La forte concentration de phosphatidylsérine sur le feuillet interne de charge négative, augmente le
potentiel de membrane.
» Une externalisation de la phosphatidylsérine dans les plaquettes par la scramblase = coagulation ++
e Sa présence en trop grande quantité en externe est signe d'apoptose ++
0 000 00000O0OCOEOGCOGEOGOEOSEOGOSSONO
« Le phosphatidylinositol est important en intracellulaire dans la signalisation cellulaire ( IP3..) et il peut
passer en externe lors de la formation dancres GPL

3) Principaux roles des lipides membranaires

« JStructure de base des membranes entourant la cellule et les compartiments.

» Déformabilité des cellules.

« Transport membranaire et tri des protéines, par des vésicules faites de membranes.

» Transduction des signaux extracellulaires transmettants des messages par lintermédiaire de récépteurs
et de ligands.

D- Structure et propri€tés des protéines membranaires

Les biomembranes contiennent 3 classes de protéines : périphériques (associées de fagon indirecte & la
membrane), transmembranaires ou intégrales.

Le tutorat est gratuit, toute vente ou reproduction est interdite.
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1) Fonctions des protéines membranaires

— Transport canaux des molécules & travers la membrane.

a&cepﬂ transférant un message aprés la fixation d'un ligand.

—=» Adhérence, en général avec la IMEC ou les autres cellules.

—2» Activités enzymatiques : réactions chimiques a la surface de la membrane.
—p Structure de la membrane.

—p GErer localement la composition de la membrane lors des échanges lipidiques.

2) Etudier les protéines membranaires
Il va falloir les sortir de la membrane a l'aide de détergents.

3) Topologie de quelques protéines transmembranaires

Les protéines transmembranaires peuvent avoir leur domaine principal en position :
« Intracellulaire : Cytochromes..
« Extracellulaire : Récépteurs..

Elles peuvent également traverser une ou plusieurs fois la membrane :
« Certains sorganisent en canaux (ex: GLUT)

« Certains de la famille des récépteurs & T domaines transmembranaires

Lensemble de ces différents types de protéines exixtent dans toutes les membranes cellulaires, avec des
proportions différentes +

4) Ancrage des protéines a la membrane

Les protéine sont des molécules :
» Hydrophiles.
« Non amphipathiques (pas de domaine hydrophobe).
« Liées directement & un lipide appartenant & une monocouche de membrane.

Il existe plusieurs moyens pour les protéines de saccrocher a la membrane :
—» Ancre GPI : ancrage extracellulaire (sur le feuillet EXTERNE on se rappelle), mobilit¢ rapide. Au

moins 200 protéines humaines utilisent les ancres GPIL.
—» Acide gras & longue chaine carbonée : ancrage intracellulaire.

Type d’ancrage Acide gras accroché | Type d’accroche Moyen d’accroche
Isoprénylation Ajoutd’un dérivé Ajoutsurune Modification post-
isopréne Cystéine 4 résidus traductionnelle de la
IR ATERL I avant C-ter protéine
géranyl-géranyl
Myristoylation Ajoutd’'un AA Ajoutsurune Glycine | Modification post ou
Myristique en N-ter par une co-traductionnelle de
liaison amide la protéine
Palmitoylation Ajoutd’'un AA Ajoutsurune Modification post-
Palmitique Cystéine en N-ter par | traductionnelle

une liaison thioester

Le tutorat est gratuit, toute vente ou 1'cproduction est interdite.
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O:o Application médicale : La protéine Ras

cytosquelette.

Cest une protéine G monomérique, isoprénylée, mutée dans certains cancers. Elle est activée par
certains facteurs de croissance par lintermédiaire dune voie qui contréle le cycle cellulaire et le |

E- Biosynthese des proteines au niveau du RE

Le réticulum endoplasmique est un compartiment qui capture les protéines a partir du cytosol et soccupe

de la mise en place :

« Protéines transmembranaires : mises en place seulement par le RE.
« Protéines solubles : destinées & la lumiére du systéme endomembranaire ou a la sécrétion.

Les petits grains noirs sont des ribosomes, ils sont
présents a la face cytosolique de la membrane du
RE.

On retrouve 2 populations de ribosomes :

Ribosomes liés au RE :

Soccupe de la synthése de toutes les
protéines transloquées dans le RE,
quelles soient intégrées a la
membrane ou SéCrétées.

Ribosomes libres :

Présents dans le cytoplasme, ils
synthétisent toutes les autres
protéines

(= protéines du cytosol).

Ces ribosomes ont la méme stucture et le méme fonctionnement, la seule différence réside dans la protéine
en train détre synthétisée. Au début tout commence avec un ribosome libre :

Grace aux expériences, on a appris que :

Linsertion des protéines trasmembranaires dans les membranes du RE est co-traductionnelle.

Cette insertion est possible grace & un peptide signal, clivé par lenzyme signal peptidase lors du

phénoméne dinsertion.

On a également besoin d'une séquence stop transfert.

Jai choisi de ne pas détailler toutes les expériences parce que une fois quelles sont comprises uniquement

la conclusion est a retenir +++

Le tutorat est gratuit, toute vente ou reproduction est interdite.
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DI DX DA DX DO DA DA

Etapes de la synthése des protéines transmembranaires

Lorsque la protéine est en train détre traduite, apparait la séquence-signal qui adresse 1a protéine au RE.

Cette séquence signal reconnait SRP (Signal Recognition Particle) sur le ribosome.

La SRP attache le ribosome sur la membrane du RE ( on se souvient que tout commence avec un ribosome
libre +) au niveau du récépteur SRP.

La protéine entre dans le translocon.

A lintérieur du RE, la signal peptidase clive le peptide signal.

Au bout dun moment, la séquence stop-transfert apparait et le translocon sen va.

La protéine ne peut plus traverser, elle est fixée avec lextrémité N-term dans le RE et I'extrémité C-term dan
le cytoplasme.

Frotéine
SRFP

pelypeptidique
en cours de binsynihise Hiydlralvse

Hydrolyse
du CTF

*

Kilbosome

Peplicle
signal

*
-
OO0

i
E. Jaspard (2001) Périplasme polppt:lbd‘]que

F- IMoupvement des protéines transmembranaires

Le mouvement le plus important des protéines de la membrane est la diffusion latérale +++

A la différence des lipides, il n'y a pas de mouvement de flip/flop au niveau des protéines +++

Le tutorat est gratuit, toute vente ou reproduction est interdite.
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1) Démontration expérimentale

Le FRAP: La fusion cellulaire
(ou modele de la mosaique fluide) :

« Expression dune protéine hybride contenant la « En laboratoire, on induit une fusion entre 2 cellules
GFP au niveau de la membrane plasmique. trés différentes (des déterminants antigéniques
o Irradiation dune zone de la membrane : la différents pour les différencier +-).
fluorescence est blanchie a cet endroit. « A t=0 min, on a une répartition de fluorescence
« Réappartion progressive de la fluorescence dans la bipolaire de vert et de rouge.
zone irradiée. e A t40 min, on a un mélange homogene de
- Les protéines non blanchies ont diffusé fluorescence jaune (= rouge + vert).
latéralement. - On a donc eu une diffusion latérale des
protéines.

2) Restriction de mobilité des protéines

Naturellement, il existe des contraintes/des modulations des mouvements latéraux dfis & l'organisation

Mbecule
CAM
Substrate e
rd Pl D
Bl £ wbe
= SAM

INTEr 3 Mon Snlr e protémes
Interaction avec le cytotqueletie Intar action "’:‘: a ";“m de deux collules woisines
(CARL)

Cl oo .

Réseau de protédines inmtégrales
de miemibrsane

tissulaire.

Radeaus ipadigues

L ame basale
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Face cytosolique
Ancrage des protéines avec les fibresdu
cytosquelette

< S

Face extracellulaire

Lien entre |a cellule et la MEC grace aux
molécules d’adhérence de type SAM (souvent
desintégrines++)

AN

Ex : interaction des épithéliums avec la lame basale.

v" Protéinestransmembranairesimpliquées sont
les CAM (Molécules d’adhérence
intercellulaire/ Cell Adhesion Molécule)

v" Limitentle mouvementdes cellules
adjacentes

v' Interaction entres les protéines qui peuvent
formerdes amas/ des agrégats = radeaux
lipidiques

v' Larépartition au niveau de la membrane
plasmique n’estpas uniforme autourdela
cellule

v" ily a des regroupements de protéines
en sous structure +++

Instant poétique de Gigi : « On imagine que notre membrane

plasmique est un océan et dans lequel on a des radeaux qui flotte »

v Limitentla diffusion des membranes.
v" Véritable frontiére permettant :

@ Dedéfinir la polarisation de la cellule
avec un compartimentapical et un
basal;

@ Controlerle passagede 'eauet
procurer uneimperméabilité a la
cellule ;

@ Empécherla diffusion des protéines

d’unpodlea un autre

(en agissant comme une frontiére, contenant
les protéines et donc interdisant leur diffusion
latérale).

Le tutorat est gratuit, toute vente ou reproduction est interdite.
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3) Les radeaux lipidiques

Rappel : Les radeaux lipidiques sont des sous-structures des membranes plasmiques.

Composition :
On a une composition lipidique particuliére :
« Sur le feuillet INTERNE (cytosolique) : Enrichi en cholestérol et glycosphingolipides.
« 3ur le feuillet EXTERNE : Protéines & ancre GPL

Biosynthése :
« [ls sont formés dans 'appareil de Golgi
« [Is sont ensuite transférés via les endosomes au niveau des membranes plasmiques.

Fonctions :
Ces radeaux lipidiques ont un réle essentiel :
« Pour la polarisation des cellules.
« Pour la signalisation cellulaire, en regroupant une concentration importante de protéines impliquées
dans la signalisation.

DONC cette concentration locale de protéines facilite les processus biologiques ++

Ces radeaux lipidiques sont retrouvés seulement au niveau des membranes plasmiques. On ne les retrouve
pas au niveau des membranes nucléaires, des mitochondries, des RE... ect ++

[I- Sécrétion et exocytose

A- Le flux membranaire vectoriel permanent

1) Généralités

—» Existe entre les différents compartiments du systéme endomembranaire (= voie de sécrétion).
—2» Permet le transfert de molécules d’'un compartiment & l'autre.
—» Le systeme endomembranaire est un systeéme dynamique qui détermine :

—2 La polarité de la cellule.

—» La direction du flux des vésicules.

Le turorat est gratuit, toute vente ou rcproduction est interdite.
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2) Sens des flux
Le passage entre les différents compartiments se fait par lintermédiaire dun autre petit compartiment : les
vésicules.

Voie Antérograde Voie Rétrograde

= Correspond au sens de vectorisation normal

— Porte d’entrée : Réticulum endoplasmique. — Le systéme rétrograde
— Porte de sortie : La membrane plasmique ou d’autres permet d’ingérer des
structures internes de la cellule. molécules désirables grice a

une endocytose.
— Lesvésicules vont d'abord passer du RE au Golgi, puis elles se
retrouvent confrontées 4 un carrefour:

¥ Voie de sécrétion : v Vers les compartiments
v Correspond ala internes:
sécrétion v" Onles garde au sein de
constitutive/ régulée. la cellule afin de les Jai repris le tableau de la ronéo de I'an
v L te d dicé fusi t dernier car c’est exactement le schéma
€ (',:01'1 nu aes ] IZErer en rusionnan du parcours que vous devez avoir en téte
vésicules sera libéré avecles endosomes, e
dans I'espace leslysosomes ou les
extracellulaire par phagosomes.
exocvtose ++

Exception de l'enveloppe nucléaire : Lenveloppe nucléaire est en continuité directe avec le RE et appartient
au systéme endomembranaire (contrairement aux mitochondries et peroxysomes,).

3) Rappel sur les différents compartiments

Le réticulum endoplasmique

—=» Permet la synthese des protéines

Réticulum endoplasmique Granuleux = REG

On le qualifie de rugueux car on poit les ribosomes & sa surface en microscopie.
Réticulum endoplasmique Lisse = REL
» On le qualifie ainsi, car au microscope on voit quil est lisse, il n'y a pas de ribosomes +++
» Présent dans toutes les cellules.
« Lieu de bourgeonnement des vésicules.
« En continuité avec le REG.

Roles du REL :
Le métabolisme : La détoxification : La régulation du calcium dans le
cytosol :
o Trés important dans le « Concentre des protéines spécifiques de la  « Séquestre le calcium grace & des
métabolisme lipidique. détoxification (cytochomes P450) qui protéines fixant le calcium.
Ex 1 produit les hormones stéroides solubilisent les éléments toxiques. « Stocke le calcium afin de modifier
EZZ;i(ejié?iglslgr?:lle::};lzfa?;r:;i?e les Ex : Lalcool ou la drogue faugmentent la sur.fa/ce de REL. la perméabilit¢ de la membrane
— La cellule peut ajuster la quantité de REL plasmique en le libérant.

en fonction de son stress ou de la NB: La calcium joue un réle important dans la

quantitt de produits toxiques quelle sidnalisation cellulaire & laide de pompes a
calcium.

recoit. "

e
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Lappareil de Golgi

Info en +
de
les protéines

de
lipides

de
fabriqués dans

Servir lieu transit et

et le

endoplasmique.

Dictyosome :

ou plusieurs dictyosomes.

« ]I n'y a quun seul appareil de Golgi par cellule +++

: La fonction principale de l'appareil de Golgi est de
réservoir

Empilement des saccules/citernes du Golgi
(trans/médian/cis). L'appareil de Golgi peut-étre formé d'un

Yamitose

Vésicule de transition

Lumiére Face cis

Saccules ou citernes

Face trans

pour
réticulum

Vésicules de sécrétion

Lorientation de la cellule est extrémement importante | Cest pourquoi, l'appareil de Golgi a une localistion

précise :
« Entre le RE et la membrane plasmique.
o Proche du centrosome (cf. Cytosquelette).
» Proche de la membrane nucléaire.

Saccules Cis -9

Trajet des vésicules dans le GOIgi Exocytose
Saccules IMédian .—? Saccules Trans Endosome
Lysosome

Le bourgeonnement et la fusion des membranes des
vésicules sont des événements asymetriques

COMPARTIMENT ®
Bicouche
lipigdique

DONNEUR

Tuminal <
Protéine de
membrane

vésicule
bourgeonnante
(contenu sélectionné) r
| compartiment |
el L___acceprgur | i

Le transport vésiculaire extrémement régulé, il y a un
sens |

I y a une série de sighaux moléculaire qui vont
contribuer a cette vectorisation.

Parmi ces signaux moléculaires il y a une catégorie
de protéines qu'on appelle les manteaux protéiques
(un peu comme des codes postaux qui vont
contribuer & la bonne destination de la vésicule).
Chacun de ces manteaux a une
directionnelle.

spécificité

Les manteaux protéiques

endosome  endosome z‘UlI'T tf]wef‘l
tardif =75, précoce e clathrine
rlﬁ ] - 1{: a1 5 c
z [~y . J N
3 clathrin |r i rl-h ral “"; N ',
L AR o : [ y P,
) cort "} ("'. | 1 (S —(
3 coPl ~& il [ O y
. i gtn{-tmn N

Hituty
MantEau de r o u.\\
\ hﬁ - .I
cavéoline kY i Jw "" @~ @ /membrane
k J ! plasmique

I citernas

Sécrétion

RE appareil de Golg

rkguide
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Manteaux protéiques Spécificité directionnelle
COP 2 Antérograde v" DuRE vers la face CIS de 'appareil
de golgi.
COP 1 Rétrograde v" Ausein du golgi : de la face TRANS

vers la face CIS.
v Du Golgi vers le RE.

Clathrine Antérograde/ Rétrograde v Intervient dans la fusion avec les
endosomesetl'endocytose.

Cavéoline Sécrétion constitutive

Pour illustrer un peu tout ¢a :

Exemple de transport antérograde : Une pésicule entourée de COP 2 qui va voyager du RE au Golgi
(face CIS +). Ensuite la vésicule peut-étre prise en charge par :
« Un manteau de clathrine pour fusionner avec un endosome précoce.

« Un manteau de cavéoline pour une sécrétion non régulée, constitutive.
Exemple de transport rétrograde : Phénoméne dendocytose avec la prise en charge de la vésicule par un
manteau de clathrine.

Les protéines qui composent les manteaux ont en
commun davoir une architecture tridimensionnelle
qui va favoriser la formation de vésicule.
Les pésicules mantelées font toutes environ la méme | )
taille, & cause de leurs conformations particuliére.

. Q\Qj 1'iia.-.l‘i ’ii
Pour illustrer ¢a, on prend l'exemple de la clathrine : CoPIl )

Struture moléculaire de la clathrine

L'unité protéique qui forme ce manteau de clathrine est

I;'r!rwlf de ml-ﬂu : s ;l.'thu; BVEC ﬂl#l
Umité de base irimdérigue = iriskile

sy celte du pétuel) . s , s 1 s
' - une structure trimérique nommée : triskéle
Scnaine i Formée de:
< « 3 chaines légéres (chaine light L)
.C‘l'iﬂ-lul.

« 3 chaines lourdes (chaine heavy H)
Elles contiennent & leur extrémité des sites de fixation
Slobulaire qui permettent l'assemblage des unités les
\ ... unes aux autres forme une structure géométrique qui
Sibe de lixation pour | “assemblage Umibrage au platine
S —— va définir la forme et la taille de la vésicule.

L'auto-assemblage autour d'une pésicule mantelée conduit & la formation de 36 triskeles +++

13
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B- Le transport vésiculaire

1) La fusion des membranes

La fusion d'une vésicule (mantelée ou non) avec son compartiment accepteur constitue un processus
central dans le transport vésiculaire.

Ce processus est extrémement controlé et basé sur des interactions entre les protéines dancrage a la
membrane et des facteurs moléculaires précis.

Les protéines SNARE

« Une fusion n'est possible que si il y a le bon couple de protéines qui vont réguler cette fusion +

Ces couples sont :
« Du coté pésiculaire : V-SNARE (la synaptobréVine est un isoforme de V-SNARE)
« Du cOté accepteur au niveau de la membrane cible : T-SNARE (T pour Target = Cible)(ensemble
synthaxine/SNAP-25)

Il existe de nombreux couples V et T-SNARE dans notre génome pour les différents assemblages.

s « La fusion entre la vésicule et la membrane du
mmmmsmml»> FUSION

. compartiment accepteur est initiée par
Vésicule réparanon
de sécrétion  de membrane l'interaction entre un V et un T-SNARE.

plasmique

« UN couple V-SNARE/T-SNARE est spécifique
. O s> Pas de Fusion

dUN type de fusion. (Si 2 éléments sont
Viésicule

de sécrétion ::";;mme incompatibles, il n'y aura pas de fusion)

o:. Application médicale :

Ce processus est la cible d'un certain nombre de neurotoxines comme la toxine botulique et la toxine
tétanique (-tétanos). Ces neurotoxines bloquent l'interaction entre V et T-SNARE.

Cest un processus qui intervient particuliérement dans le systéme nerveux. Si on empéche l'assemblage |
de ces couples, on bloque le systéme nerveux ce qui entraine la mort. '
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Etapes de la fusion entre V-SNARE et T-SNARE

@ Assemblage des complexes SNARE : Quand elles se rencontrent, on observe l'enlacement de la vésicule

et de sa membrane ciblée (cest un couple trés amoureux aussi, trop dlove en Biocell) : cest 'amarrage.
@ La pré-fusion : formation d'un complexe de pré-fusion d'autres facteurs solubles (NSF et a-snap).
«+ ATTENTION : il n'y a pas encore de fusion, cette structure transitoire peut rester comme ¢a pendant
un long moment en attendant un signal +
@ Fusion : Le signal entraine, souvent, une modification du flux de calcium ou d’autres petites molécules
(GTP ou AIMPc), ce qui va déclencher la fusion de la membrane de la vésicule avec la membrane cible et
le relargage des molécules (et ils eurent beaucoup d'enfants).
@ Recyclage : Et pour finir on a un recyclage des constituants des produits de la vésicule.

Ces transports vésiculaires ont lieu dans toutes les cellules mais dans certains plus que d’autres.
(ex : dans les neurones ot ¢a conditionne les influx nerveux).

2) La composition membranaire

« Un autre niveau de vectorisation des vésicules : la composition en phospholipides des membranes,
(notamment des phospholnositides).

« Les phosphoinositides (PI) contribuent a la régulation du transport vésiculaire par leurs localisations
spécifiques intracellulaire.

« Il existe également différents types de PI (PI(3)P ; PI(4)P..ect), chacun spécifique d'un compartiment
membranaire.

3) La maturation des protéines

IModifications post-traductionnelles dans le REG

Le transport & travers les différents compartiments cellulaire n'est pas un transport passif !

Pendant le transport il v a la maturation des protéines qui en ont besoin pour étre fonctionnelles et étre
adressées au bon endroit.
Les modifications peuvent étre..

Spécifiques du REG : Non spécifiques :
« Formation de ponts disulfures (la lumiére du RE est tres « Accrochage de sucres (en N ou en C
oxydante). term)
« Repliement des protéines (trés controlé grace a des = N et C-glycosylation
protéines chaperonnes) ++ o Protéolyse de la protéine

« L'assemblage multimérique.

Principales modifications post-traductionnelles
dans REG

Protéolyse —REG
N-glycosylation
? C-glycosylation uniquement dans
Ponts disulfures le RE
Repliement
Assemblage multimérique
e —— J—

translocon

Synthése
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Quand le repliement des protéines dans le REG est inhibé ou se fait mal, la cellule déclenche I'UPR :
« Unfolded Protein Response »

Le systéme UPR (ou le contrdle qualité du repliement des protéines)

Rappel : La structure tridimensionnelle d'une protéine dépend de sa séquence et forme une structure

thermodynamiquement stable.

La voie UPR conduit & :
« La diminution de la synthése protéique globale.
« Laugmentation spécifique de la synthése des protéines chaperones.
« La dégradation des protéines mal repliées (ERAD : ER-Association protein Degradation).

Les 3 voies de I'UPR Réticulum endoplasmique e —

2 voles traductionelles : P\rogéin_u v o
PERK ("PKR-related mal replifes 23 & BIP/GRP7S
Endoplasmic Reticulum Kinase™
IRE-1 {"Inositol Requiring - s
fnzyme 1) _/..-—% — T ———_duRE
- \\

L voie transcriptionelle: IRE-1 PERK PER ATF&

— RE-1 Inactif Inactif active \

ATF6 (“"Activating 2
Franscription Factor 6") ot -t L el
Attfnuation A
. ARNm XBP-1 de lo traduction
WL LA LA ‘ ’ mductle )
| épissage O Om

G2aez de la iéponie UPR codant dex chaperons, Neyau
des foldoses ou des enrymes de dégradation ¥

Si on saper¢oit au niveau du RE que nos protéines sont mal repliées, ce mauvais repliement peut étre
détécté par des protéines "senseurs” (BIP/GRPT® dans lexemple), ce qui va activer les systémes de secours au

niveau du cytosol
@ Voie IRE-1 : Voie traductionnelle
Fait intervenir des ARN messagers qui vont étre reconnus a la surface du RE :

= Modification d’'un ARN cytosolique par un phénomene d’'épissage
= Production de la protéine XBP-1

La protéine XBP-1 va aller dans le noyau pour synthétiser des protéines a partir
de géne impliqué dans le repliement des protéines, soit pour :
1. Activer la production de protéines chaperonnes qui aident au

repliement.
2. Activer la dégradation des protéines mal repliées.

@ Voie PERK : Voie traductionnelle
= Vadiminuer la traduction (car plus la quantité de protéines traduites est

importante, plus la chance d’obtenir des protéines mal repliées est

importante).

@ Voie ATF6 : Voie transcriptionnelle
=» Contribue a cette réponse transcriptionnelle par le clivage au niveau de

I'appareil de Golgi.

#. Application médicale :

De nombreuses maladies neurodégénératives sont associées a des défauts des voies de 'UPR et &

l'accumulation de protéines mal repliées qui en résulte.
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LERAD

La dégradation de la protéine est la conséquence de I'activation du systéme UPR :
@ Elle est jectée, via les translocons, du compartiment ou elle a été synthétisée, pers le cytosol.
@ Elle se retrouve dans le cytosol ou elle subit des modifications post-traductionnelles et une qui est
essentielle : la poly ubiquitination (Ub sur le schéma).
» Lubiquitine (ressemble & ubiquitaire, elle est présente partout) est un tripeptide de 16 AA (qui
saccroche sur les lysines de la protéine).
€) Cette poly ubiquitination est un signal pour que la protéine soit envoyée vers un protéasome (forme
de cylindre protéique). Elle est alors coupée en plusieurs petits fragments (en plusieurs acides aminés)
qui vont ensuite étre réutilisés par la cellule.
Rq : L'ubiquitination se déroule dans le cytosol +

translocon Protéolyse h"“ux\ . REG
=~ N-glycosylation
Synthése —\? C-glycosylation
Ponts disulfures Ub
Repliement Ub
— Ub

S~ Assemblage multimérique

Protéasome

Ce systéme n'est pas le seul systéme de dégradation protéique :
o Des protéases : trés spécifique.
« Des acides aminés dans la digestion (trypsine, pepsine) : moins spécifique.
 Le systéme du protéasome (ubiquitination puis protéasome avec pH trés acide) : spécifique.
« Protéines spécialisées (qu'on reverra dans l'apoptose) : spécifique.

- Protéase digestive (chymotrypsine, pepsine, trypsine ete...) non spécifique

- protéasome, spécifique Cette poly ubiquitination fait intervenir une
-lysesome, non spécifique 3 s
- apoptose (caspase), spécifique séquence denzyme E1, E2, EJ:

- étape 1 : Processus d'ubiquitination
« El1 active la protéine ubiquitine avec

'ﬂ. C=0
L, GoMUIEIN=RCENMME SNTyTS - utilisation d'une liaison ATP.
E2, ubiquitin-conjugating enzyme -.\ '
E3, ubiquitine-ligase \"\ — ? o Transfert de E1 vers lenzyme de
s 4 gy :'“ conjugaison E2.
y - %? « E2 déja associée a E3, va transférer
AP rr-o/\“ @ ““:.— 5 . . ., ,.
I'ubiquitine activée sur la protéine par
{ =1
@) -0 liaison covalente.

++ [l faut distinguer +++

[Mono-ubiquitination : Nentraine pas la dégradation de la protéine ++

Exemple : Réponse & un stress cellulaire, on transfert une seule molécule d'ubiquitine : la protéine cible est alors mono-

ubiquitinisée. L'effet sera de rassembler un complexe protéique permettant l'activation de la voie de réponse au stress.

Poly-ubiquitination : Induit le message de transfert de la protéine vers le protéasome = dégradation de la protéine.
4> 0U = I"essage variable et » 4 : Protéine toujours dégradée ++

¥ Gigi insiste : Donc l'ubiquitination n'est pas seulement la dégradation de protéines mais elle peut permettre aussi
d’aider a la formation de complexes multiprotéiques en réponse a une situation biologique donnée. 1T
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Poursuite de la maturation dans le CIS Golgi

translocon = -P_ro:é;lyse — .—REG
S N-glycosylation
Synthése C-glyco glnnon . s .
( e « Souvent, il n'y a pas de problémes, donc la protéine
— ?f\smmlﬂnsc mulhmé-iq.u_ejd - Golgi . . X .
S @ @ Il @ _,/ N se retrouve au niveau du Cis GoIgi grace aux
( T . I différents signaux qu'elle exprime, elle va continuer
N Ngod-_h_c?ho:n_s_d_es :I\rines oligosaccharidiques ._")__.,--' _ X
———— N S -@3—-"' P e T sa maturation.
o ey
Broupements Su|f.‘ll1'i_f‘l d'AG, |
/ _modifications des 513a-'f‘?i-o-hEf.s?ff.hftd__q_ues I /

Point intérressant : Dans le RE, on a en permanence un controle qualité des différentes modifications. A ce
stade-la, si la protéine présente un défaut, elle peut étre ramenée a I'étape précédente : on lui donne une
deuxiéme chance détre maturée de maniére correcte grace & un transport rétrograde inverse (Tant
dindulgence dans une si petite cellule, cest fou).

y Oiahyuossietion, GOl o TN F Cette citerne du Trans Golgi est différente : on
( ___modifications des chaines oligosaccharidiques // . . . .
/" —— S/ tvans commence a abaisser le PH qui devient comme les
S " /' s “ Golgi
T 4 7N endosomes +
[ e e i II'y a une sorte de similarit€ entre les Golgi et les
\ — O e O } TAREEAY endosomes, il y a des phosphatases acides
elatrine caviéolne (\u‘\l
IE\:?::?VTC e ( Sécrétion l Sécrétion ,'“ COMINUIES +++
-._'_'_f‘s..u.lﬁf-‘ consl\lunfdo . 7 N‘lﬂ:‘:_’\““p

signal exocytose

E- L'exocytose

A la sortie de l'appareil de Goldi, les vésicules dont le contenu est desting & étre sécrété par exocytose
peuvent emprunter trois voies de sécrétion :

La voie de sécrétion constitutive La voie de sécrétion régulée La voie impliquant un manteau
= non régulée ARF/FAPP

Une vésicule sortant du Trans Golgi peut également aller fusionner avec un endosome précoce, voire un
lysosome : elles sont alors recouvertes de clathrine +

1) La sécrétion constitutive

Permet le phénoméne d’exocytose ++
Flux constant de vésicules du Trans Golgi & la membrane plasmique : c'est une exocytose permanente.
e Les pésicules sont recouvertes d'un manteau de cavéoling +++

Concerne toutes les cellules +
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2) La sécrétion régulée

Permet le phénoméne d'exocytose ++

Les vésicules sont stockées et accumulées jusqu'a ce qu'un signal déclenche la sécrétion.
Les vésicules sont recouvertes d'un manteau de clathring «+
Concerne les cellules SECTEtrices +++

« Sécrétion conctitutive : TOUTES les cellules // Sécrétion régulée : cellules SECRETRICES ++

Cycle de la sécrétion régulée :

On part du Trans Golgi :

H  Formation de la vésicule par bourgeonnement

= biogenese
» Maturation de la pvésicule
« [igration
Phénoméne V et T-SNARE avec laccostage,

b, biogénbése

migration o s EEEEEEEEEENEEEEEEEES

&

maturabon

7

recyclage

O...-"

larrimage, on attend le signal et en présence de
accostage arrimage exocytose . s 3 o L.
c— —— ./n - calcium on libere notre molécule a I'extérieur.
extérieur plasmique « Phénomene de recyclage.
& = de la cellule Ca¥*

Etude de cas : linsuline

« Linsuline est produite dans le pancréas endocrine. Elle est dabord synthétisée sous forme de pro-
protéine = la pro-insuline.

« [l y a une formation de ponts disulfure entre le N et le Cterm pour que les deux régions restent
accrochées.

« La pro-insuline est clivée par des endo-protéases (<PC3 et PC2) pendant le transport vésiculaire ce qui
va libérer des peptides internes a la protéine.

o Les deux arginines vont étre éliminées par une carboxypeptidase.

» On obtient alors notre insuline fonctionnelle mature.

e On peut avoir des anticorps qui sont spécifiques de

Anticorps Anti . .
anti-proinsuline = chacune de ces formes : des anticorps anti-pro-
- - : Ll 7 ! insuline ou anticorps anti-insuline.
- . - - g
¢ ;0 e & |* »
& . ¥ vésicules matures .. . .
. ¥ 5 post-Golgi En IME au marquage & l'or on peut voir ou se situe les
Vésicules immatures différentes étapes de maturations :
& > trans-Golgi ~ . ) . . . . .
- o " f ; ., o On voit des anticorps anti-proinsuline au niveau
= £l .
Ty L

&
Ll

du trans golgi = les protéines immatures sont au

Immunodétection niveau du trans-golgi.
en microscopie électronique
(marquage a l'or)

o On observe des anticorps anti-insuline situés
apres le golgi = Les protéines maturation sont au
niveau du post-golgi.
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3) Le transport vers la membrane

actine

membrane

&)

200 nm

Yamitose

Récap' des niveaux

dexocytose :

[Manteaux protéiques
Couples V et T-SNARE

PI

Complexe sous-cortical sous-
membranaire dactine

e Quand les vésicules sarriment au niveau de la membrane, elles vont rencontrer un complexe sous
cortical sous membranaire de réseau d’actine.

o Les microtubules du cytosquelette vont servir de rails pour transporter ces vésicules.

« On observe sur le schéma la vésicule accrochée a son microtubule avec un réseau de filament d’actine

qui forme un complexe sous cortical.

« Pour que la vésicule puisse passer cette derniere barriere, il faut solubiliser le réseau de filaments

d’actine.

—=» On est donc dans un Processus regule «
« Ji la cellule décide quiil faut libérer son contenu a l'extérieur, il va y avoir destruction des filaments

d'actine.

« La pvésicule pourra atteindre la membrane plasmique pour y déverser son contenu.

I - Lendocytose

1) Généralité

L'endocytose est une invaginaion de la membrane plasmique qui permet de capturer les constituants
extracellulaires de type : liquides, les macromolecules, particules...
L'endocytose est INTERROIMPUE PENDANT LA MITOSE, car il y a beaucoup trop de remaniements au niveau

de la cellule.

Il sagit de la voie principale qui assure la nutrition de la cellule en absorbant les composés extérieurs qui

lui permettent de salimenter en énergie.

Plusieurs types existent : 1a pinocytose, I'endocytose par récepteur interposé ainsi que la phagocytose.

Pinocytose/I"licropinocytiose
Petite vésicules sans récepteur qui sont peu
spécifiques et qui permettent d'ingérer et de
recycler de la membrane, donc dattraper

de trés petites substances a l'extérieurs.
Toutes les cellules le font & une certaine
échelle, ¢a leur permet de recycler leur
membrane : par ex le macrophage recycle
l'intégralité de sa membrane environ toute

les 30 min.

Endocytose par rc

interposé

On a ici une liaison
ligand-rc trés spécifique
qui met souvent en jeu la
clathrine ou dautres
systémes constitutifs des
Désicules.

Jgrandes particules, des

] Phagdocytose
Sert & absorber de plus

bactéries, des corps étrangers,
ou des cellules entieres.

Par ex : le macrophage
phagocyte les globules
,rouges qui sont 10711 dans
I'organisme.

..
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Endocytose
Phagocytose Pinocytose Entocylose & récepleur
* ‘ Milkei exiraceliulaire .

Phagosome
{wacuohe digeath) Citnstilanre

Une fois qu’elle est rentrée dans la cellule, la vésicule endocytaire a plusieurs devenirs possibles :

v ! \

Absorption Transcytose Stockage

! ! !

La vésicule va vers le La vésicule traverse  La vésicule va avec des

systéme lysosomiale, son la cellule, refait Désicules de stockage,

contenu est digéré par les l'exocytose de lautre  avec lesquelles elle
lysosomes et de petites coté. fusionne, et son

molécules sont libérées et contenu vésiculaire est
digérées par la cellule. gardé.

2) Endocytose par récépteur interposé

« 1l sagit d'un mécanisme de concentration sélectif
qui augmente + de 1000 fois lefficacité de
I'incorporation de la molécule,

« On distingue ce type dendocytose soit par des
Désicules couvertes de clathrine, soit de cavéoline.

2
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Endocytose avec un manteau de clathrine

« Réseau a maille hexagonal/pentagonal dont les remaniements accompagnent la déformation de la
membrane.

« FElle apporte I'énergie qui va permettre de former la bulle qui ne se forme pas naturellement & partir de
la membrane.

—» Le détachement de la membrane plasmique nécessite une prot G monomérique, la Dynamine, qui
hydrolyse le GTP, il sagit d'un phénoméne actif.

—» Apres leur détachement, les vésicules perdent leurs manteaux de clathrine sous l'action de
protéines HSP (heat shock prot), qui sont habituellement des protéines chaperonnes (ici c'est HSP
10). En tant que chaperonne et en hydrolysant I'ATP, elles aident la vésicule & se former.

—» Plus précisément, cette HSPTO démantélent la vésicule en enlevant la clathrine. La vésicule redevient
nue : cette vésicule peut donc sadapter au systéme des microtubules pour migrer dans le cytosol.

En effet, la clathrine ne permet pas, la fusion de cette vésicule avec un autre compartiment, donc on doit
sen débarasser.

La clathrine a cette fonction de capture spécifique de complexe ligand-rc, et a une fonction de force
mécanique en coiffant la vésicule +++

Endocytose avec un manteau de cavéoline

Elle nécessite aussi I'hydrolyse du GTP par la dynamine

La vésicule RESTE recouverte de cavéoline. Ca a particuliérement lieu au sein des radeaux lipidiques qui
sont riches en cholesterol, sphyngolipides, et gangliosides.

Une fois libres, les vésicules sont transportées dans le cytosol par le cytosquelette.

Elles fusionnent ensuite avec un compartiment distinct des endosomes (contrairement aux vésicules issues
de l'endocytose de la clathrine qui fusionnent dans les endosomes), les cavéosomes.

—2» Par ailleurs, la cavéoline ne génera pas pour faire la fusion avec le compartiment.
« Ainsi, les endosomes sont la destination initiale des vésicules marquées par la clathrines.

« Cest aussi la voie principale de nutrition de la cellule, car cest la destination qui permet d’accéder aux
endosomes précoces, tardifs, puis aux lysosomes.

Membrans
Plasmi
Exterieur pH=7.4 Endocytose r;‘l'q“
cytosol —— Endocytose
. clathrine
9 G- =3
'C) Endosomaes
recyclage précoces
Endosomes
tardifs
® o
T i Lysosomes
rans-golg permiase —s pH S
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L'intérét d’avoir des lysosomes a pil acide permet :
o Une bonne digestion des éléments pris du milieu extérieur (on les récupére ensuite dans le
cytoplasme via des perméases, pour recycler le tout),
o Un bon fonctionnement des enzymes qui ne fonctionnent qu'a pf acide. Si on les libére ailleurs
(par ex au niveau du cytoplasme ou le pH est neutre) elles ne fonctionnent pas. Ce sont des
enzymes qui arrivent par exocytose dans les lysosomes, elles ne sont actives qu’a cet endroit.
—» Cest une fagon d'utiliser le poison tout en ayant son propre antidote

Ex : les précurseurs de la thyroglobuline sont importés, puis ils sont hydrolysés partiellement dans les
endosomes. Les hormones thyroidiennes traverseront ensuite la membrane des endosomes pour passer
dans le cytosol puis dans le milieu extérieur.

Outre cette fonction de transit pour faire passer des vésicules vers les lysosomes, les endosomes précoces
ont cette fonction de recyclage de la membrane plasmique. Les conditions en termes de pH différent du
milieu extérieur, on commencera a détacher le récepteur du ligand : on récupérera les récepteurs pour les
envoyer a la membrane par exocytose et on détruira les ligands ++

En ce qui concerne le matériel apporté aux cavéosomes, il peut étre directement envoyé au RE & partir
duquel soit il regagne le cytosol par le translocon ou alors il suit la voie endomembrananire (reticulum,
golgi..) - voir schéma ci-dessus ++

Récap :
« Manteau Clathrine : On enlépe le manteau =@ endosome précoce — endosome tardif =

lysosome
— Dégradation + recyclage a la mb
» Manteau Capvéoline : On garde le manteau =—=» cavéosome
=2 Incorporation cytosol ou rematuration par RE « golgi

Exemple 1: Endocytose du cholestérol

Les lipoprotéines LDL, qui contiennent le cholestérol, sont caractériseristées par une apoprotéine de type B.
« Les récepteurs au LDL fixent et internalisent les LDL.
« Quand les LDL iront aux lysosomes, la cellule récupérera le cholestérol (synthése d'oestradiol ou
synthése de ses propres memoranes,).
—» ['endocytose se fait via ces récepteurs, et via aussi des vésicules de clathrine. On a la fixation des
LDL sur ses récepteurs.
— La membrane cellulaire se recroqueville sous l'action de la clathrine, il y aura endocytose pas
récepteur interposeé.
—>» Ensuite, les restes de ces vésicules mantelées (triskelion) se démantélent (sous l'effet ’ATP et de
HSPT0) pour former vésicule qui va aller vers les endosomes précoces, puis tardifs (ot on a des
pompes & proton V ATPase qui sont responsables de I'acidification).
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« On peut aller encore plus acide vers les lysosomes (LDL dégradés donc libération d’AG, cholesterol,
passent dans les perméases pour aller dans le cytoplasme).
—» Ainsi a cause de l'acidification on libere le ligand du récepteur, ce dernier pourra étre réexocité

vers la membrane en guise de recyclage.

o Les récepteurs sont recyclés par la membrane plasmique & partir des endosomes tardifs.

/
#* Point patho

favorisent les hypercholesterolemies.

« Sion a une carence en cholestérol, la cellule synthétisera des récepteurs LDL.
« i I'endocytose des LDL est bloquée, on a une hypercholesteromie sanguine qui favorisera les plaque
d’athérome. 1l existe aussi des prédispositions familiales dues aux mutations du récepteur LDL qui

Exemple 2 : Le transfert du fer

On peut cette fois-ci parler du cycle de la transferrine = lipoprotéine du plasma qui transporte le fer.

La transferrine est une gycoprotéine qui transporte le fer, elle peut étre sous deux formes :

« L'Apo-transferrine (dépourvue de Fer)
« La féri-transferrine (contient 2 ions Fer 3+)

«+ La fixation du fer & la transferrine est pf-dépendante ++

Dans le milieu extracellulaire, le pH neutre favorise I'interaction entre le fer et la transferrine = on obtient la

ferritransferrine qui se lie & un récepteur spécifique a la surface cellulaire = initiation de I'endocytose dans

une vésicule mantelée de clathrine (grace a la l'action de la dynamine).

Le cycle transferrine

Ferritransferrine [Fn‘.‘-s J

o— O]
Récepteur — Apotmansfemine
——
Vésicule ‘) ot |
mantelée

Endesome
priécoce Endoscma
tardif
Fa;.. |

Acidification par
une pompe de iype ¥V
(V-ATPasc)

e La pésicule endocytaire fusionne avec l'endosome

précoce, puis gagne l'endosome tardif.
L'acidification des endosomes tardifs par la pompe
V-ATPase conduit a la libération du fer de la
transferrine = apotransferrine + les deux ions fer qui
vont rester dans la cellule.

Le récepteur ainsi que l'apotransferrine retournent
a la membrane. Le récepteur est recyclé.

Le fer lul, na pas besoin de digestion
supplémentaire, & partir des endosomes tardifs il
passe a travers les perméases sans avoir besoin de
passer par les lysosomes.

Toutes les cellules en croissance portent des récepteurs transferrines qui agrippent la ferritransferrine.
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(G - Les autres strutures / mécanismes celluliares

1) La pompe & protons

A propos du pH acide dont on parlait précédemment, il est dG & des pompes & proton, les V-atpases.

++ Ces pompes a protons permettent le transfert de protons a travers une membrane pour acidifier un
milieu ou produire de I'energie +++

Les pompes sont de véritables complexes protéiques composés de :
o Une partie transmembranaire VO = Le ROTOR « le STATOR (de 205kDa), constituée de 3 sous-unités
o Une partie cytosolique (extravésiculaire) de 500kDa, constituée de 8 sous-unités qui comporte elle-
méme :
= Un site dhydrolyse de I'ATP, qui confere de I'énergie au systéme.
= Cette énergie fait tourner une tige gamma qui relie la partie V1 & VO, permettant le passage de
protons contre leur gradient de concentration.

La V-ATPase : (ATP = protons) * Sesitue ala membrane des compartiments du |
systéme endomembranaire.
La V-ATPase concentre des proton
sat
deslysosomes, trans-Golg, enaosom:,a::::‘:lz;:n;:?:::mn * Concentre des protons H+ a travers la
membrane des compartiments a acidifier
v' Le transport de H+ s’effectue donc
ATP CONTRE le gradient de concentration.
H+
ADP
v Il s’agit d’un transport ACTIF
nécessitant de I'énergie.
vi1:
8 - Vo :
5;::;:""6 e * L'énergie provient du site d’hydrolyse de I'ATP
250 kba présente dans la partie V1 qui fait tourner la
tige (gamma) faisant elle-méme tourner VO (le
rotor + stator).
La F-ATPase : (protons = ATP) * Présente au niveau des mitochondries.
¢ Elles produisent de I'énergie (ATP) grace au
gradient de protons mitochondrial (crée par la
phosphorylation oxydative).
* Latige gamma va tourner dans le sens inverse.
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2) La phagocytose

« La phagocytose (du grec “manger”), permet lingestion de particules de GRANDES tailles « (cellules
agées, corps apoptotiques, débris cellulaire...)
—2» IMécanisme de nettoyage, de renouvellement et de défense de I'organisme.
» Chez certains protozoaires ainsi que chez les ccelentéreés, elle constitue par ailleurs une voie
d’alimentation.
Les cellules spécialisées pour la phagocytose :
» Macrophage
= Polynucléaire, neutrophile et éosinophile
» La plupart des cellules peuvent néanmoins faire de la phagocytose
—>» Les macrophages recyclent pour faire une nouvelle synthese. Ills sont présents dans tout le tissu
conjonctif ainsi que dans les cavités séreuses.

» Jur la photo de gauche, nous avons
un neutrophile qui phagocyte la
bactérie avec les pseudopodes de sa
membrane plasmique. 11 se dirigera
ensuite vers un phagolysosome pour
que la bactérie soit digéré sous pH
acide.

« L'autre photo montre un macrophage
qui absorbe 2 GR en simultané.

J) La transcytose u

La transcytose : cest un transport orienté de molécules qui rentrent puis sont réexocité vers un autre coté
de la cellule.
—=» Cest un transport & travers un tissu : les molécules traversent la cellule de maniére transitoire.
Cela marche aussi bien de l'intérieur vers 'extérieur et vice versa.
» Permet le déplacement d'une cellule dans la IMEC par transcytose du matériel membranaire.
« Certaines cellules se servent de ce phénomene pour créer une sorte de “tapis roulant” au niveau de leur
membrane.
« Cest aussi important pour la motilité cellulaire, car ¢a crée un mouvement au sein de la cellule qui
l'aidera a se déplacer.

Exemple de transcytose : Les anticorps provenant du

lait maternel & travers les entérocytes des nouveau-nés.

« Un cas de transcytose classique est la transcytose
d’Ac au cours de l'allaitement.

« Les Ac de la circulation sanguine de la mere
passent dans le lait primaire (appelé colostrum) et
pont vers le bébé. Il récupérera dans son intestin
les Ac maternels, on aura une transcytose des Ac
maternels dans le lait, & travers les entérocytes du
nouveau-né (cf. UE10)
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4) Le lysosome

Caractéristiques structurales et fonctionnelles

» Les lysosomes sont des organites cellulaires présents dans le cytosol de toutes les cellules eucaryotes
SAUF les hématies/GR ++

« Ce sont les principaux sites de digestion intracellulaire ++

« [Is sont formés d'une bicouche lipidique, ont une morphologie hétérogéne (0,05 & 0,5 microns) et un
pH inférieur a 5 (trés acide) +

« [Is contiennent une 40e d’hydrolases qui fonctionnent toutes & pH acide (phophatases..).

« Les lysosomes digérent tout grace a l'acidification permise par les nombreuses V-ATPases (pompe &
proton).

«+ Un des gros intéréts de la compartimentation est de créer des milieux différents ot cohabitant différents
systemes souvent a cotés. Les systémes cellulaires eucaryotes ont ainsi une grande organisation, la cellule
gere plusieurs compartiments.+++

NB : Les hydrolases acides peuvent étre visualisées en I"MO ou I"IE par la détection cyto- enzymologique de la
phosphatase acide, test classique pour déterminer la présence des lysosomes.

Le systéme lysosomial [Le systeme lysosomial | —

Rappel : Les pésicules dendocytose sont déja passées par il
I'endosome précoce, puis I'endosome tardif et arrivent enfin

au lysosome.
—> La fusion d'un endosome tardif avec un lysosome primaire
conduit a la formation d'un lysosome secondaire.
—» Le phagosome (vésicule de phagocytose) fusionne avec un
lysosome primaire pour former un lysosome secondaire.

A noter : Au sein des cellules sénescentes, on a ce que l'on appelle des corps résiduels (vacuoles
provenant de phagolysosomes et dautophagolysosome). La lipofuscine est une molécule qui
saccumulera dans les cellules sénescentes, et les rendra fluorescentes.

Ainsi, les cellules sénescentes ont un changement de leur activité lysosomiale, avec notamment aussi une |
grosse activité de la Béta Galactosidase.

':‘ Application médicale :

Il y a aujourd’hui plus de 50 enzymes responsables de maladies lysosomiales (contre 20 dans les
années 1990). Ce sont des maladies rares qui provoquent une accumulation de substrat dans la cellule |
(Maladie de Gaucher, Fabri, Sanfilippo, etc.). |
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5) L'autophagie

» Autophagie = la cellule se mange elle- méme, c'est un processus biologique d'auto-cannibalisme.

—= Il sagit d'un processus tres conservé, toutes les cellules sont capables de la faire. La cellule peut
digérer ses propres structures superflues pour survivre, mais attention a ce quelle ne soit pas
excessive et meéne a la mort cellulaire.

0.’. Lorsque l'autophagie est inactive, la cellule peut perdre le contréle et cela peut mener a la mort
des neurones ou a un Cancer.

e Une expérience d’inhibition de l'autophagie chez des souris met en évidence l'apparition dune
insuffisance cardiaque, ¢a prouve que cest un mécanisme qui peut avoir des conséquences importantes
« Le mécanisme de 'autophagie est le suivant :
o le réticulum libre forme les vésicules et la formation de cette vacuole autophagique commence par
I'encerclement du territoire cytoplasmique de I'organite.
o Les parois se rejoignent et forment une vésicule & double membrane appelée autophagosome.
o Lautophagosome va fusionner avec un lysosome primaire pour former un lysosome secondaire
ou l'organite sera dégradé.

Petite expérience & ne pas reproduire
Lorsquon donne du phenobarbital (compose exogéne toxique) & un
patient, les hépatocytes augmentent leur surface de REL pour

combattre l'intoxication qui sera par la suite éliminée par des vésicules
d'autophagie. Donc on élimine l'exces de REL en trop une fois que;
l'intoxication est passée = mécanisme de régulation de la taille du REL.

I - La mitochondrie

Généralités :

« Les mitochondries ne font pas parties du systéme endomembranaire +

« Ce sont des petits organites de I'ordre du micrométre (= 10™-6 m). AT
o Possede son ADN propre car il provient de I'endosymbiose d'une alpha- proteobactene (bacterle +
cellule eucaryote). L'ADN de la bactérie ayant subit beaucoup de mutations, la mitochondrie ne peut
pas reprendre son indépendance et a besoin du noyau. Cependant, elle a gardé des génes
correspondant a la CRIM et & des protéines de transport (90% des protéines mitochondirales sont
codées par le noyau).
—= Llle posséde son propre genome, herité de son passe de bacterie !
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En IME, on voit des structures a double membranes noires ainsi que des crétes qui sont transversales et
paralléles. Cette double membrane est composée de :

« Une mb interne avec replis qui augmentent la surface interne, beaucoup moins perméable, et contient
des gros complexes moléculaires denses aux électrons. Elle contient beaucoup de phosphadidylcholine,
de cardiolipides, et il v a aussi la chaine respiratoire (membranes trés noires et denses aux électrons
encore une fois).

« Une mb externe : Trés perméable (notamment aux molécule de 10kD ou moins), beaucoup de
translocases et de porines qui ne laissent pas passer les protons mais les AG, les pyruvates, les
nucléotides la traversent. Il y a un import de protéines nucléaires.

—» Ces deux membranes délimitent l'espace intermembranaire et la matrice mitochondriale (en
dedans de la membrane interne)

R&le de production denergie :

« Elles sont les centrales énergétiques de l'organisme : au repos l'organisme a besoin de 420 KJ/IH.

L'énergie contenue dans les mitochondries est convertie en ATP =

« La dégradation des glucides et AG (glycolyse, cycle de krebs.. cc la bioch) produit des molécules
réductrices (FADH2, NADH) qui permettent le transport d'électrons via la chaine de phosphorylation
oxydative.

« Ce transport a pour effet d'exporter des protons dans le milieu entre les 2 membranes créant un

gradient de protons.
« Les protons ont alors tendance a diffuser selon ce gradient vers la matrice mitochondriale.
Ce retour est assuré par les ATP synthases (ce sont des F-ATPases+) et est donc accompagné de la
formation d’ATP.
La CRM (phosphorylation oxydative) + la F-ATPase + les transporteurs sont un ensemble trés important
permettant de fabriquer beaucoup d’énergie dans la mitochondrie se trouvant sur la membrane interne.

Les autres réles des mitochondries :

« ROle dans I'apoptose intracellulaire (-mitochondrie dépendante)
« Libération du cytochrome C

« DMétabolisme des lipides (Béta oxydation)

« Vieillissement cellulaire

Le génome mitochondrial :

« Les mitochondries ne peuvent provenir que d'une mitochondrie préexistante, elles fusionnent entre
elle, formant souvent un réseau (qui pourra faire I'objet d’'une fission par la suite).

e Les divisions des mitochondries peuvent arriver n'importe quand pendant linterphase : elle fait ses
divisions quand elle veut et réplique son ADN quand elle veut (donc pas forcement en phase S).

Ex : Une cellule musculaire au repos contient moins de mitochondries qu'en exercice.

« Le génome mitochondrial code pour certaings constituants liés a la fonction mitochondriale.

 Cependant, la majorité des protéines mitochondriales (environ 90%) sont synthétisées par le génome
nucléaire +

Yamitose
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Adressage d'une protéine dans la mitochondrie :

Yamitose

L'adressage d’'une prot dans la mitochondrie (= protéosynthése mitochondriale) ne concerne qu'un nombre
restreint de protéines (1-10%) :
La grande majorité sont importés a partir par le cytosol, et elles ne passent pas par le systéme

endomembranaire.

Synthétisées par des polysomes dans le cytosol qui vont étre adressées a la mitochondrie, comme pour

le peroxysome €t le noyau.

Les protéines sont dabord produites dans le cytosol (en l'absence de séquence signal d'adressage au

RE)

Des séquences spécifiques (peptide signal) denviron 15 a 30 acides aminés en position N-ter leur

permettent d’étre ensuite adressées a la mitochondrie.

Adressage de la protéine dans la membrane interne ou dans l'espace intermembranaire (EIM) :

Pour se faire, la protéine doit déja passer a l'intérieur de la matrice. Une fois incorporée dans la matrice, on

a besoin d'une seconde séquence signal a la membrane :

» Le premier peptide signal = adressage & la mitochondrie
» Le deuxieme peptide signal = adressage a la membrane de la mitochondrie

L'Imp?rtation g!e protéines dans la membrane interne
ou l'espace inter-membranaire des mitochondries
déepend de 2 séquences signal

protding de la mermn b

Interne

TOM
Sl

CYTOSOL

COMPLEXE
(=3 2.0

- socondo sHqUONCS
signal

adquonce signal

MATRICE

TOM = translocase of outer membrane
TInM = translocase of inner membrane

protdine do la membrans
VL e

sdquonce o arrdt do

séquonce signal ransfert

MATRICE

Schéma de gauche :

Le passage des protéines nécessite des TOIM et
TIM, ce sont les “translocons” de la mitochondrie,
on en a un pour chacune des deux membranes.
Ces translocases se comportent comme des pores
et permettent le transfert des protéines.

Une fois la protéine incorporée dans la matrice
(en passant par TOM et TIM), la deuxiéme
séquence signal intervient : prise en charge de la
protéine par le complexe OXA ++

La protéine sort de la matrice et sinsére dans la
membrane interne.

Schéma de droite :

o Dautres systémes de transport peuvent étre

utilisés en fonction des protéines.

—=p Par exemple, la protéine peut sinserer
directement dans la membrane interne,
Sans passer par la matrice.

e« Une fois le premier peptide signal clivé la

protéine posséde un deuxiéme peptide signal
qui donne ordre d'arréter le transfert (séquence
d’arrét de transfert).

« La protéine reprend sa forme fonctionnelle tout

en restant accrochée a la membrane interne.
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