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Salut les loulous, ici archéus, membre de I’Eglz'se de la Sainte Biocell ! Petit Disclaimer. Je vous
propose ici les fiches de la Sainte Biocell. Je tiens a dire que je me base intégralement sur les ronéos de I’an
dernier, ce qui et logique puisque c’eét ce qui se rapproche le plus des cours que vous aurez avec Dieu Gigi
dans pas longtemps. Si vous avez acheté le pack des ronéos de I’an dernier, alors mes fiches ne vous
apparaltrons que comme une sorte de réédition, mais en couleur et avec des illustrations en meilleure qualité.
En revanche, si vous ne I’avez pas pris, alors vous pourrez presque bosser dessus, j’ai simplement retiré les
parties qui ne sont pas essentielles & la compréhension. Il y a dans cette fiche des points que je n’ai pas abordé
en cours, c’e§t normal, on ne panique pas, je sais ce que j’ai dit et il ne tombera a ’examen que ce que j’ai dit
en cours pour ne pas défavoriser ceux qui n’ont pas de compte sur le forum, ou qui n’ont pas d’ordinateur

etc.

Pour les petits conseils, d’abord, apprenez vite fait ’alphabet grec, c’e$t plut6t pratique vous verrez
(y a que 24 lettres c’eét pas la mort), je vous ’ai mis en annexe. Ensuite, j’ai mis un index avec presque tous
les sigles des cours, et je vous ai mis des étymologies parce que les mots savants c’est bien, les comprendre,
c’e§t mieux, et vous les retiendrez beaucoup mieux comme ¢a. Ce qui et écrit en gris n’est que de
'approfondissement, vous verrez ces éléments au fur et 2 mesure du semestre, donc c’est optionnel pour la
prérentrée, pas de panique, je les ai laissé pour ceux qui veulent approfondir a fond, mais ne paniquez pas
parce que j’en ai pas parlé, c’est normal.

Plut6t que de vous faire une fiche par chapitre, j’ai décidé de vous faire une compilation, comme ¢a
c’eét plus simple, vous avez tout au méme endroit. Bisous les loulous, la Biocell c’est simple en plus d’étre

sympa, que demander de plus ?
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Biologie cellulaire

I - Introduction a la biologie cellulaire

Définitions :

Biologie cellulaire : étudie les processus qui se déroulent dans les cellules ainsi que les
mécanismes permettant leur division, leur différenciation, leur survie, leur sénescence et leur
mort. Le plus souvent, ces processus sont décrits en termes moléculaires.

A) Historique

D Premiere moitié du XIXe siécle

Théodore Schwann et Mathias Schleiden, biologiStes trés célebres, congoivent le premier
principe de la théorie cellulaire : la cellule représente 'unité Struéturale et fonctionnelle de tous
les étres vivants.

Cependant, les biologites pensent encore que la genése des cellules se fait de novo a partir d’une
masse indifférenciée par une sorte de génération spontanée (notion du cytoblaStéme), notion
que Pafteur a permis d’éliminer.

2) Seconde moitié du XIXe siécle

Virchow, physiologite allemand fondateur de I'anatomie pathologie, énonce le deuxieme
principe : les cellules proviennent d’une cellule préexiStante. Mendel énonce les lois de
I’hérédité. Ainsi, la diversité des étres vivants du XVII¢ siecle e§t remplacée par une notion
d’unité fonttionnelle organisée autour de la cellule. La deuxi¢me moitié du XIXe siecle permet
donc des découvertes sur I'unicité et donc finalement la mise en ccuvre de cette théorie cellulaire
et des principes d’hérédité qui sont indissociables.

3) X Xesiecle

Ce siecle concrétise d’une certaine fagon cette unicité du vivant en termes moléculaires. Une
date essentielle & connaitre e$t, non pas la découverte de ’ADN, qu’on connaissait depuis
longtemps, mais la description de la §tru¢ture de PADN et comment cette §truéture permet
d’expliquer les lois de I’hérédité énoncées par Mendel.

4) XXTe siecle

On arrive a plusieurs concepts :
- La biologie intégrée ;
- La variabilité du vivant ;
- La médecine personnalisée.
C’e§t une autre vision du vivant basée sur ces principes

unificateurs mais qui permettent d’appréhender la diversité

du vivant représentée dans les différents écosyStémes mais e o

aussi représentée par le patient. C’eSt ce quon appelle la bt s e s
médecine personnalisée, une notion essentielle dans la ::h:.... -
médecine moderne qui eSt de considérer chaque patient ™ vy

comme un étre unique qu’on peut carattériser d’'un point de  TEE o i

vue moléculaire, qui permet d’avoir des Stratégies w—
thérapeutiques adaptées a I'individu en particulier. o e P

+ Cf. HiStoire de la médecine ; V — La médecine au XIX¢ siecle ; D) L’acquisition de la nosologie ; 1) La spécificité ;

b) Sur le plan microscopique ; 8) La microbiologie ; §1 ; p.68 -
2
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B) Deux compléments a la théorie cellulaire

D) Premier complément a la théorie cellulaire

Unité de composition des cellules : les activités de la cellule sont gouvernées par les principes de
la chimie et toutes les cellules sont faites des mémes macromolécules.

Va o, et molcues (4%) La composition des étres vivants et une queStion qui a été

1"'"" lancinante tout au long du XXe siecle. Qu’eSt-ce qui
diStingue un étre vivant d’une $truéture inanimée comme

il yne pierre ? Le paradoxe apparent étant que les composés
d’une molécule sont les mémes atomes, donc, qu’e§t-ce qui
en fait la spécificité des étres vivants ?

ADN (1%)

LE RESTE
30% ARN (6%)

Protéines (15%)

Polysaccharides (2%)

On peut tirer 3 caratériStiques de ces conStituants chimiques du vivant qui les diStinguent de
la matiere inerte :

a) Le principe de sélectivité

Les mémes éléments chimiques composent la matiére inerte et vivante. La matieére vivante
contient sélectivement un petit nombre de ces éléments chimiques. Les macromolécules
contiennent essentiellement quelques éléments : le C, H, O et N. Sauf I'oxygene, ces éléments
sont tres rares dans la matiere inerte. D’autres éléments sont évidemment présents puisqu’ils
sont indispensables mais en faible quantité (ex : le fer, nécessaire a I’hémoglobine).

b) La catalyse biologique

Les réactions qui permettent a un étre de vivre sont possibles grace a des catalyseurs, représentés
par des enzymes. A Sumbiante, les réactions de ce qu'on appelle le métabolisme ne sont pas
possibles. Il faudrait pour cela soit mettre beaucoup d’énergie dans le sy§téme, soit utiliser des
« astuces biochimiques» inventées au cours de I’évolution qui permettent de catalyser ces
réaltions, les catalyseurs. Ces enzymes sont essentiellement de nature protéique, mais il exiSte
aussi certains ARN qui sont des enzymes, comme les ribozymes.

¢) Les réseaux d’interactions moléculaires

Toutes ces molécules sont dans des réseaux extrémement complexes qui donnent une robustesse
aux syStemes biologiques en leur permettant de s’adapter a des changements intrinséques (voire
extrémement importants). C’est la notion d’homéoftasie. L’ensemble de ces études de ces
réseaux cellulaires s’appelle la biologie sy§témique.

2) Second complément a la théorie cellulaire

2- L'oeuf est une cellule qui va se diviser pour

former les tissus de I’organisme

L’ceuf ebt une cellule qui va se diviser pour former les tissus

de Porganisme. On rappelle le deuxieme principe de la ;-,’ ..

théorie cellulaire : toute cellule provient dune cellule e B8

préexiStante. Cette cellule préexiStante on la connait, pour L. @

les étre humains et beaucoup d’étres multicellulaires, c’est la N

cellule-ceuf. :" +(®)  Corps humain = 10" cellules

réparties dans 200 types de tissu
Transfert nucléaire pard

T Pas utilisées pour ’homme mais trés utilisée chez les animaux pour la science.
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A notre époque, il exiSte 2 maniéres d’obtenir une cellule-ceuf :
- Fécondation entre un ovocyte et un spermatozoide ;
- On peut le reproduire en laboratoire par des techniques de clonage’ qu’on appelle le
transfert nucléaire.

Dans les deux cas, on a une cellule-ceuf qui contient les molécules de ’hérédité (’ADN des deux
parents) et qui va donner 10! cellules différentes. Ces cellules sont réparties dans 200 types de
tissus.

Acttuellement, il y a un grand projet dans le monde biologique qui e§t de répertorier ces 10'#
cellules et les connaitre une par une. C’e§t ce qu’on appelle I’atlas cellulaire du corps humain.
On n’en e§t pas encore exaftement la mais on s’en approche grice aux techniques
d’explorations moléculaires a tres haut débit.

Ces 10! cellules issues de Pceuf ne sont que 10 fois moins nombreuses que les battéries qu’on
héberge dans notre corps. Les cellules baétériennes sont beaucoup plus petites. L’étude de ces
cellules baétériennes ou microbiote e§t un domaine médical de biologie extrémement important
qui se développe de plus en plus.

La plupart de ces battéries et virus associés effeCtuent des taches qui sont essentielles pour la
survie de 'individu. Comprendre, contrdler, et connaitre le microbiote et donc un élément

essentiel dans la compréhension des mécanismes physiologiques et physiopathologiques.

C) Généralités sur la cellule

On diStingue deux grands types de cellules dans le monde vivant avec des types d’organisation
différents :

- Les cellules eucaryotes (ex : nos cellules somatiques) ;

- Les cellules procaryotes (ex : batéries) : généralement plus petites, énucléées.

Notion de traduction & de transcription

La molécule d’ADN porte ’hérédité, c’eSt-a-dire qu’elle et capable de générer toutes les

informations nécessaires a la vie. Or, elle ne peut pas faire cela toute seule, elle a besoin d’étre

copiée pour exprimer ses fonétions. Sa fonction principale et de faire des protéines. En effet,

les effeCteurs des fonétions cellulaires sont en grande partie des protéines, que ce soit pour les

procaryotes ou eucaryotes.

La premiére étape pour passer de ADN a une protéine ne se fait pas toute seule, elle

nécessite des processus particuliers et notamment un intermédiaire qui s’appelle PARN.

L’expression de la molécule d’ADN, appelée aussi flux de ’expression génétique se fait en

deux grandes étapes :

1. La transcription : la molécule ’ADN e§t copiée en une molécule d’ARNm qui lui
ressemble ;

2. La traduétion : passage de TARNm & une protéine.

Dans une cellule procaryote, du fait de la présence de I'’ADN
chromosomique dire¢tement dans le cytoplasme, la tradution se fait en
méme temps que la transcription dans le méme compartiment cellulaire. On
dit que la traduttion et co-transcriptionnelle.

Dans une cellule eucaryote : les K sont séparés du cytoplasme par la
membrane nucléaire. La transcription se fait au sein du noyau. I’ARNm e§t
ensuite exporté vers le cytoplasme ou il et traduit en protéine. La traduétion
et la transcription sont donc découplées.

! Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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Globalement, l'organisation d’une cellule eucaryote et L’organisation d’une
représentée de la maniére suivante (voir ci-contre) : cellule eucaryote
On retrouve dans une cellule : 7
- Un noyau central qui contient les K, c’eSt-a-dire le mmm_ﬁ"?;ﬂ( oo
matériel génétique hérité de nos parents ; N o) el de Gl
e Mitochondrie

- Le cytoplasme/cytosol ; j’§z Retculum
- <ﬁ Noyau

u!/
- Des compartiments membranaires qui vont assurer 1es ., moome ;&\
A L.

3225 Appareil de Golgi

libres

différentes fonctions de la cellule. 2

=

& «—Membrane plasmique

15 pm ——
Chacun de ces compartiments a une fonétion spécialisée :
- La mitochondrie et la fabrique d’énergie chimique de la cellule ;
- Les lysosomes, sortes d’eStomacs de la cellule, ont un milieu trés acide qui permet
d’assimiler les éléments dont elle a besoin pour sa conStruction et sa reproduttion ;
- Les péroxyzomes sont des sortes d’usines métaboliques et de détoxification de la cellule ;
- Ilyaégalement tout un réseau membranaire, le sy§t¢éme endomembranaire, qui part de
I’enveloppe nucléaire. Il commence par le réticulum endoplasmique lisse et le réticulum
endoplasmique granuleux. Ce sy§téme eft en connexion dire¢te avec une autre Structure
membranaire : 'appareil de Golgi, qui va donner naissance aux endosomes.
Toutes ces Structures membranaires ont des fonctions particuliéres. Pour donner une idée
générale, c’eft ce qui permet la synthese et la maturation de catégories de protéines essentielles
pour la cellule mais qui seront aussi sécrétées a I'extérieur ou elles pourront agir par exemple
comme une hormone, une molécule de signalisation, un anticorps...

D) Classement des organismes

En termes évolutifs, ces différences Structurales Bactéries Archées Eucaryotes

entre eucaryotes et procaryotes se refletent, mais

pas completement, avec I’évolution des especes.

Dans les années 1960, on s’e§t apercu que les e

procaryotes pouvaient ¢tre divisés en 2 branches =~ 7o

évolutives extrémement différentes : Giomnaga
- Les bactéries ; —
- Les archas’;

Donc, tous les procaryotes ne sont pas des

bactéries.

Spirochetes Chiloroflexi Entamibes wyxomycétes Animalia

Gram
positives

Methanosarcina Fungi
Methanobacterium

Methanococcus

Haloarchaea
Plantae

Thermococcus Ciliés
celer

Thermoproteus

Flagellés
Pyrodicticum

Trichomonades
Microsporides

Diplomonades

Les archaes

Les archzs sont donc des procaryotes particuliers. Elles ont été découvertes récemment car
elles vivent dans des conditions extrémes de ¢, de salinité, d’anoxie... On dit qu’elles sont
extrémophiles. Les archas contiennent entre autres :

1. Des battéries hyperthermophiles, qui peuvent vivre a plus de 100°C ;

2. Des battéries hyperallomorphes, qui vivent dans des milieux saturés en sel ;

3. Des baltéries acidophiles, qui peuvent vivre a un pH trés bas comme le pH 1.

Cees baltéries offrent un grand intérét en biotechnologies car leur capacité a vivre dans des
conditions extrémes fait qu’elles ont développé des enzymes particulierement thermo$tables.
Ces enzymes peuvent étre utilisées en biologie moléculaire mais aussi dans des techniques
médicales comme la PCR.

Si on diStingue d’un point de vue évolutif ces arches des battéries c’e§t que de maniére assez
surprenante la physiologie moléculaire de ces arches e§t plus proche des eucaryotes que des
bactéries. Toutefois ce sont bien des procaryotes puisqu’elles n’ont pas de noyau.

T Du grec « apxatoc » qui signifie « originel, ancien ».

! Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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On ne connait pas précisément ’origine de la cellule originelle qui aurait donné naissance aux
eucaryotes, aux battéries et aux archas, mais les scientifiques l'ont appelée LUCA (La$t
Universal Common Ance§tor).

BE) Cycle cellulaire & programme de la cellule

Une étape importante dans la vie des cellules c’eft la capacité a se reproduire, c’e§t ce que ’on
appelle la division cellulaire. Cette division ne se fait pas de maniére spontanée, c’est un
processus assez complexe avec plusieurs étapes.

On peut représenter cela sous forme d’un cycle : le cycle cellulaire.

On va s’intéresser a 2 étapes particulierement importantes :
-La phase S: c’e§t Pétape qui fait démarrer le cycle
cellulaire. Elle représente la synthese de TADN : FADN de
la cellule mére est dupliqué en 2 ADN généralement
identiques, c’e§t ce qu’on appelle la réplication ;
-La phase M ou mitose : division de la cellule mere.
On ne passe pas de la phase S a M diretement. Il y a
d’autres phases intermédiaires, appelées « Gap » :
- Phase GI (Gapl) : entre la phase M et la phase S ;
- Phase G2 (Gap2) : entre la phase S et la phase M.

Phase G1:
croissance, préparation
de la réplication

Il faut savoir que toutes les molécules de la cellule (mitochondries et autres compartiments
cellulaires) sont dupliqués, pas seulement ’ADN. Cela se fait en grande partie pendant la G2
qui e$t une phase de croissance cellulaire.

Pendant la phase M, on retrouve des « sous-phases ». On diftingue 2 phénomenes :
- La caryocinese : division du noyau (prophase, métaphase, anaphase, télophase) ;
- La cytocinese : division du cytoplasme.

De manicre générale, la cellule aime bien le principe d’économie. Pour ne pas dépenser son
énergie pour rien, elle ne va dupliquer son ADN que si elle décide de se diviser. Pour se diviser,
elle doit recevoir des ordres. C’ebt cela qui fait qu’on a des organes qui fonétionnent bien : on
divise les cellules seulement quand il faut les diviser et pas n’importe comment, sinon cela forme
des tumeurs et cancers.

Sont représentés ici de maniere schématique tout ce que peur faire une cellule.
Elle peut :

- Se diviser pour donner 2 cellules filles ;
- Se déplacer, c’est ce qu’on appelle la @
motilité. Elle va obéir a des fonétion

spécifiques qui lui permettent de se |
mouvoir (elle ne va pas se mouvoir &

Mort
- Se différencier, se spécialiser pour [nécrose a

n’importe comment ou n’importe
quand, c’eft tres régulé) ;

effeCtuer des fonctions spécifiques a ;dg i
chaque organe ;

apoptose
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- Etre en quiescence : elle refte au repos, c’eft-a-dire qu’elle ne se divise pas, est
métaboliquement active mais ne pourra pas se remettre a se diviser. Méme si la cellule
recoit des ordres pour se diviser, elle ne pourra pas les reconnaitre ni les exécuter. Cela
peut poser probléeme dans certains cas pour le renouvellement des tissus. Ces cellules
sénescentes contribuent au vieillissement des organes ;

- Mourir : les cellules ont différentes facons de mourir :
o Elles peuvent se suicider : mort cellulaire programmeée ou apoptose ;
o Elles peuvent aussi subir des attaques physiques, chimiques, et dans ce cas-la
meurent pas un processus chimique tres différent : la nécrose.

Aparté sur la différenciation

La cellule, par principe d’économie, ne va pas dupliquer son ADN pour rien. Si elle va reter
dans un état ou elle ne va pas se diviser pendant longtemps voire pour toujours (par exemple,
une cellule en différenciation terminale, comme un neurone ou une cellule musculaire qui
n’a plus pour vocation de se diviser, le but va étre la transmission de I'information neuronale
ou la contraction musculaire), elle va juSte s’arréter avant la synthése de PADN a ce qu’on
appelle la transition G1/S. On appelle cela 'arrét GO. On y retrouve aussi généralement les
cellules en quiescence et en sénescence.

F) Notion de cellules souches

. Cellule souche

D Caractéristiques /
@
La notion de cellules souches résulte du 2¢ principe de la théorie /
cellulaire. La cellule souche par excellence et la cellule-ceuf. C’eSt une (o)
cellule qui va se diviser pour former tous les tissus de 'organisme. /
L

Les cellules souches ont des caractériStiques communes :

- Ne sont pas completement différenciées (elles sont partiellement différenciées ou
totalement indifférenciées) ;

- Capables de se diviser ;

- Capables d’auto-renouvellement. Leur division e$t asymétrique : la cellule souche ne va
pas donner 2 cellules filles identiques, mais une qui va étre son exacte copie (ce sera donc
la cellule en auto-renouvellement) et 'autre qui va s’engager dans un processus de
différenciation ;

- Se différencient a la demande : il y a des fatteurs cellulaires et solubles qui vont induire
les différenciations en fon¢tion du moment, de 'organe, du besoin, etc.

2) Catégories de cellules souches

On diStingue 4 types de cellules souches. Durant
'embryogeneése, on a d’abord I’ceuf puis le §tade morula. On a
alors des cellules souches totipotentes. L’ceuf et les composants
de la morula sont capables de donner tous les types de cellules
de 'organisme et donner un organisme complet.

On a ensuite le Stade blaStocy$te ot 'embryon commence a se
- former. Les cellules souches sont alors pluripotentes : elles
L BC e peuvent former tous les tissus mais pas un organisme complet.
Eansfeqtniciéale B En font partie les cellules souches embryonnaires, qui sont les

cellules de la masse interne des blaStocystes.

4 catégories de cellule souche (CS)

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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Dans I’organisme adulte, on a encore des cellules souches. Elles ont des capacités plus reStreintes
mais sont essentielles pour renouveler nos organes et faire en sorte qu’ils fon¢tionnent bien :

Cellules souches multipotentes : peuvent produire un large spettre de cellules
différenciées (ex : cellules souches hématopoiétiques présentes dans la moelle osseuse) ;
Cellules souches unipotentes : produisent un seul type cellulaire (ex : cellules souches
hépatiques qui s’ativent par exemple apreés exérése chirurgicale du foie).

3) Les cellules souches adultes

Chaque tissu a sa logique. Il y a des cas qu’on connait tres bien et il y en a d’autres ou la
localisation des cellules souches n’e$t pas encore si évidente. La localisation des cellules souches
peut étre difficile car elles sont présentes en faibles quantités. Il exiSte des marqueurs spécifiques
de ces cellules. Quand on les connait, il eft alors facile de les identifier.

Exemple de tissus a renouvellement rapide
On renouvelle notre épiderme tous les 30 jours.
Une source majeure de cellules souches est le follicule pileux.

Peau Ces cellules souches peuvent migrer :

- AVlintérieur de la peau pour former le follicule pileux ;
- Vers I"épithélium pour former les kératinocytes.
L’épithélium intestinal est formé d’une crypte et d’'une lumiére avec des villosités.
Au fond de la crypte, il y a quelques cellules souches qui vont, a la demande, se diviser et

E/,Z’;Zlenl,lnu;? migrerlle long de I'épithélium. Au fur et a mesure de leur migration, ils vont se différencier
en entérocytes.
On régéneére 108 cellules intestinales par jour.
On retrouve dans la moelle osseuse des cellules hématopoiétiques, qui sont des cellules
Sang multipotentes régénérant les cellules sanguines (globules blancs, globules rouges...).

On régénére 101 cellules sanguines par jour.

5) Exemples dapplications médicales

Ces cellules souches ont de multiples applications médicales et notamment dans le domaine de
la médecine régénérative de ce qu’on appelle la thérapie cellulaire. Voici quelques exemples :

Greffe de moelle osseuse hématopoiétique dans certaines leucémies ;

Faire de la peau artificielle a partir de cellules souches unipotentes de I’épiderme pour
les grands bralés ;

On a de plus en plus d’essais cliniques d’injeCtion de cellules souches multipotentes dans
des cas ou il y a une dégénérescence tissulaire (ex : infarttus, neurodégénérescence...) ;
11 exifte un type de cellules souches qu’on sait reproduire en laboratoire qui ne sont pas
les cellules souches embryonnaires, mais les IPS, qu’on peut former a partir de n’importe
quelle cellule adulte. Les IPS sont un espoir pour la médecine car elles n’impliquent pas
de repasser par le §tade embryonnaire et donc de poser des problemes éthiques.

L’utilisation de cellules souches reSte toutefois source de problémes :

Source des cellules souches ? ;

Problemes éthiques de I'utilisation des cellules souches embryonnaires (notamment chez
I’homme) : espoir avec les IPS ;

Quantité suffisante ? Contréle qualité ?

Rejet de greffes : des autogreffes sont donc privilégiées quand c’et possible ;
Cancérisation (tératome) : il faut faire tres attention car si les cellules souches sont mal
programmeées ou qu’elles échappent a la programmation normale, elles peuvent étre le
point de départ de cancers ;

Fusion des cellules souches adultes avec des cellules différenciées (pas un probléme pour

les cellules musculaires squelettiques, naturellement multinucléées). -
[0}
O
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&) Homeéostasie

1) Généralités sur I'boméostasie

L’homéoétasie au niveau biologique et synonyme d’équilibre. Ce terme a été employé pour la
premiére fois par Walter Cannon (physiologiSte américain) pour décrire la capacité d’un
organisme a reStaurer son état originel suite a une perturbation.

Walter Cannon ¢tait frappé par le fait que les organismes sont « composés d’une matiére
caractérisée par une instabilité et une variabilité extrémes, sont parvenus o apprendre a
préserver leur stabilité et la constance de leur état en présence de conditions qui devraient en

toute logique se révéler profondément perturbatrices ».

Notre corps et en équilibre inStable, c’eSt-a-dire que si on sort de cet équilibre, il faut pouvoir
y revenir afin de maintenir la bonne santé de nos organes et de notre organisme. Ex : si on
mange trop de gateau, on va tout de suite augmenter 'insuline pour diminuer la glycémie et la
ramener a un niveau optimum par rapport a la physiologie. Cette notion d’homéoétasie
s’applique a 'organisme dans son entier, mais s’applique aussi au niveau cellulaire.

2) Homéostasie cellulaire

Au niveau des cellules, il y a une balance entre leur division, leur quiescence, leur sénescence et
leur mort. Tous ces mécanismes sont extrémement controlés pour avoir des organes qui ont la
bonne taille, la bonne composition et qui peuvent revenir a leur équilibre physiologique apres
une perturbation. En physiologie, lorsqu’on sort de I’équilibre, on appelle cela un « §tress ».
Dans les principes chimiques du vivant, ’homéostasie est ce qu’on appelait la robustesse avec
les réseaux d’interactions moléculaires. Il eSt essentiel de maintenir un nombre conétant de
cellules. Ainsi, le nombre de cellules qui vont étre formées doit étre a peu pres équivalent au
nombre de cellules qui vont mourir ou se différencier.

Exemple des cellules souches inteStinale : les cellules souches au fond de la crypte vont migrer
et de manieére concomitante avec les cellules en haut de la villosité qui vont mourir a un taux
équivalent au nombre de divisions.

Cette homéoftasie cellulaire implique des mécanismes de régulation extrémement précis. S’ils
sont ineffectifs il y a un probléme. I’exemple le plus classique et le cancer :

O - S’y a plus de divisions que de morts (par augmentation anormale du
0%, =y OO . , , .
SO0 nombre de divisions ou rupture du mécanisme de régulation du cycle

cellulaire), par une anomalie cellulaire ou génétique, il va y avoir des
Différentiation . . .
Division *l Apoptose organes qui vont devenir de plus en plus gros et les fonttions des cellules
Senescence

vont étre perdues parce qu’elles sont en nombre supérieur et perdent
X certains niveaux de régulation cellulaire ;

- Il peut y avoir également leffet inverse: les
mécanismes de régulation de la division sont normaux
mais les cellules sont incapables de mourir. Il y a donc
ici aussi une accumulation de cellules.
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IT - Cytosquelette

A) Le cytosquelette : généralités & filaments d’actine

D Généralités

fibreux et de protéines associées.
. Le cytosquelette et a bien différencier des compartiments
membranaires présents dans le cytoplasme.
Les cellules eucaryotes possedent un cytosquelette, sorte de
squelette dynamique, con$tituant un réseau de filaments
e o formés de polymeres protéiques.
11 St composé de 3 types de filaments :
- Les microfilaments ;
- Les microtubules ;
- Les filaments intermédiaires.
On retrouve le cytosquelette dans :
- Le cytosol (partie liquide du cytoplasme ou baignent les organites) ;
- Le nucléoplasme (partie liquide contenue dans le noyau, par exemple pour les filaments
intermédiaires types lamines) ;
- Sous la membrane plasmique dans le cortex cellulaire.
Le cytosquelette et responsable de phénoménes dynamiques dans la cellule mettant en jeu des
aCtions de polymérisation/dépolymérisation.

/ - \ Le cytosquelette regroupe un ensemble de polymeéres
Cytosol \

2) Les microfilaments

a) Structure & polymérisation de l’actine

La §trutture de base des microfilaments e§t 'attine. CPe$t une protéine abondante de la cellule :
~ 5% de la masse protéique des cellules correspond a I’atine, mais dans une cellule musculaire
ce chiffre monte a 20%.
On la retrouve sous 2 formes :
- Sous forme libre (soluble, toute seule, non polymérisée), c’eSt-a-dire en monomeére
(attine G) ;
- Sous forme de polymeéres, c’eSt-a-dire de filaments ('aétine F).
L’attine G se polymérise spontanément, lorsque c’et le cas, cela forme de latine F (forme
polymérisée de I'attine).
Polymérisation La1 cel}lu.IC doit(préaliserdun éqgilibré entre
. \ . polymérisation (passage d’une actine G a une
Actine G s Actine F attine F) et dépolymérisation pour assurer ses
fonétions de forme et de déplacement.
Microfilaments = filaments d'actine F + protéines associées

Dépolymérisation

Un microfilament e§t polarisé : on définit un pole + et un pole —.
La polymérisation et la dépolymérisation se font aux 2 pdles du
microfilament, mais a des vitesses différentes selon si on e§t au
pole + et au pdle —:

- La polymérisation se fait majoritairement au pole +T ;

- La dépolymérisation se fait majoritairement au pole —.

)

assemblage plus rapide qu’au pdle (-)

t Mais attention, car elle peut également se faire au pole —, c’eft juste qu’elle e§t plus rapide au pdle +.
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La polymérisation et trés in§table : ¢’eSt-a-dire qu’une polymérisation sur le pole + correspond
a une dépolymérisation sur le pole —. Cette attion de polymérisation/dépolymérisation et trés
controlée car elle donne la dynamique de la cellule.

4 Mécanisme )
La polymérisation et extrémement controlée et nécessite qu’il y ait de PATP (dont ’hydrolyse
libere de Iénergie).

ADP-Actine Les monomeres d’attine G vont se fixer a de

8 s IATP (complexe actine G-ATP), et vont se

8 o polymérisation & < Coiffe ATP - polymériser préférentiellement au pole +.

% . T (-)8e8sse ) Cette réaftion dépend également des

8 5 8 dépolymérisation, \8 conditions physico-chimiques de ’environ-

ATP-Actine G Actine nement et notamment de la présence de

ctine F M g2+.
Ensuite, au fur et a mesure que le filament grandit, cet ATP e§t hydrolysé et devient donc de
I’ADP. De ce fait, plus on se rapproche du pdle —, plus on retrouve la forme attine-ADP (’aétine
sera fixée a de ’ADP).

Finalement, la dynamique d’un filament d’atine dépend de la vitesse de polymérisation au

pole + et de la vitesse de dépolymérisation au pole — (donc dépend par exemple du V de
\ .concentration en ATP). )

b) Modulation de I’équilibre dynamique

11 exiSte des fatteurs protéiques régulateurs qui modulent I’équilibre entre polymérisation et
dépolymérisation. Certaines protéines de régulation permettent de réguler cet équilibre.
L’ativité de ces protéines dépendra des signaux regus et des besoins de la cellule :

- La profiline favorise la polymérisation en s’associant e
rofiline

N1 1 . ADP-Actine .

a lactine G 5 ' ) . 8 g polymérisation o ATP-Actine
- La thymosine-p4 favorise la dépolymérisation en se 8 L - T () saskeliennmt +)

R . . ) 8 . A )
fixant sur les monomeres d’attine. C’eSt ce qui va # 7 dpolynérisation Actine P
. . . ATP-Actine G
donner la dire¢tion de la locomotion des cellules. ;1;1m%im;154

(Certaines toxines peuvent elles aussi agir sur la polymérisation/dépolymérisation : @ )

Cytochalasine D | g cytochalasine D (dans les moisissures)

8 polymérisation Lo L. . .
8 ; ) -:-:-:-:-:-:-:—:—:- Elle inhibe la polymérisation (car se fixe sur le pdle +):
8 : 8  depolymérisation  Actine F dépolymérisation compléte et donc une perte des
ATP-Actine G fonctions cellulaires associées.

La phalloidine (poison présent de 'amanite phalloide)
Elle se fixe le long du microfilament, elle bloque
donc toute dé/polymérisation. En cas d’intoxication Phalloidine

R . . ) polymérisation
a l’amanite phalloide, il faut manger rapidement des () &8 *)
grandes quantités de viandes pour « éponger » dans ) Actine F
'inte§tin toutes les molécules de phalloidine. ATP-Actine G

Phalloidine-rhodamine

Utilisation de la phalloidine en biologie cellulaire

Du fait de sa grande affinit¢ pour laftine, on va coupler chimiquement la
phalloidine a un fluorochrome (la rhodamine) pour observer les microfilaments.
En dehors de leur capacité de dé/polymérisation, les microfilaments peuvent se
déplacer grace a des moteurs moléculaires.
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¢) Moteurs moléculaires € contraction musculaire : les myosines
Les microfilaments étant des Structures dynamiques, ils vont se déplacer les uns par rapport aux
autres grace a un moteur protéique, la myosine. Cela va permettre, entre autre, la contrattion
musculaire.

L'actine a plutot un role structurel et la myosine joue un réle plutot moteur.

Sur Dillu$tration ci-contre, on a :

Téte -> génére la force

- En haut une représentation schématique ; /—-\

Fixe | "actine

- En bas des images en microscopie éle¢tronique.

- ) Tige-
— — | Spécificité d "action

Myosine

La myosine' e§t une protéine composée de :
- Une téte globulaire générant la force motrice
grace a I’hydrolyse de 'ATP (site de fixation de Cou
I'altine + activité A TPase) ;

ueue

- Une tige conférant la spécificité d’aétion a la o0
A . Molécules de myosine I ombrées au platine
molécule (car chaque type de myosine a son
propre type de tige).

On a donc différents types de myosines :
- Les myosines 1 & 5: leur tige eSt attachée a une
Struéture  fixe, généralement aux membranes

Trausport des vsicules plasmiques. Elles permettent le déplacement de la
ouvement des cellules L. , . .
Myosine v {iamsatfnals= . cellule et le transport vésiculaire ;
N /) 150 a 360 molécules de myosine IT
-> Appareil contractile des
1 letti . . . . N .
s . - La myosine 2: sa tige s’associe a latine de

160 nm

Iappareil contrattile de la cellule, responsable de la
s Te contraction musculaire. Les myosines de type 2 sont
[ Empilenent des tzes demosnes 11 Présentes en tres grande quantité dans les cellules
Atachemment desigs  a membrane musculaires. Elles forment ce qu’on appelle les
filaments épais. Cette fois, les tiges ne sont pas
associées aux membranes plasmiques mais sont
associées les unes avec les autres.

d) Fonctions des microfilaments

o) Role dans la contraction musculaire
Mécanisme
1. Initialement, la téte de myosine s’associe a une unité d’actine 7 Tét

e de myosine
du microfilament : ¢’e$t une Structure rigide ; Y \ (flll(‘ y

2. Un ATP vient se fixer sur la téte de myosine, ce qui détache la 4
téte de myosine du microfilament ; {

3. Celle-ci hydrolyse 'ATP en ADP + Pi (grace a son site
ATPase) : la téte de myosine se rattache plus loin sur une autre

unité d’actine (vers le pole +) ; edecerie

&Jﬂ

1 Tous les types de myosine ont la méme conformation.
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{ Téte de myosine 4. Cela fait glisser le microfilament vers la droite.
o e b)) Actine F Lors du coup de force, la téte de myosine perd son ADP
a et son Pi, et retourne a son état de rigidité initial.
;ﬁbé pi A \ , R
A === Donc, T'hydrolyse de TATP: changements de
AL ™ conformation de la téte de myosine : glissement du
| W* filament d’attine : contribue a la dynamique des cellules.
2 ADP A . . . ,
C orem — Les microfilaments sont donc impliqués  dans .de
:‘: nombreux processus cellulaires comme la contraétion

wes®  musculaire ou la motilité cellulaire.
B) Role dans la motilité cellulaire!

V) Les différents arrangements d’actine

On compte 3 différents réseaux de microfilaments :

1. Les faisceaux larges ou cibles de §tress : conférant a une tension a la cellule, ils permettent sa rétraétation/
translocation lors de son déplacement. Les microfilaments sont paralléles entre eux ;

2. Les faisceaux serrés: on les retrouve dans les lamellipodes (extensions cytoplasmiques dans le sens de la
direction voulue), permettant de pousser la membrane plasmique lors du déplacement de la cellule. Les
microfilaments sont paralléles entre eux. Les filaments d’actine se formant ainsi en direction du site d’extension
du cytoplasme (lamellipode) ;

3. Lesréseaux : on les retrouve dans le cortex de la cellule. Les microfilaments d’aftine ne sont pas ordonnées et
s’entrecroisent sous forme d’un réseau.

Ici, on retrouve a gauche la cellule en ME avec son
cytosquelette mis en évidence grace a la phalloidine. On
voit le cortex (réseau cortical) du fibroblaSte qui
correspond 2 la direction de la motilité (le sens dans
lequel la cellule se déplace).

A droite, on a un schéma d’un fibroblate en train de se ~ Réseau
déplacer vers la droite de I'image. Pour se faire, sa -
membrane plasmique va créer des extensions (la

=

(|
0

cable de stress /

/ Cortex  Extension
membrane plasmique et en fait poussée de lintérieur
par les faisceaux serrés d’actine). Plus au centre, on voit
le cortex qui posséde une disposition d’atine en réseau Faisceau Réscau  Faisceau serré
(qui donne la forme globale de la membrane plasmique). o large

. A . . Fluorescence anti-actine

Puis, enfin, on a les cables de §tress qui vont parcourir
toute la cellule (du front de migration jusqu’a la
« queue » de la cellule) et vont crée une rigidité conférant

Extension "I Cable de stress

sa forme a la cellule.

2) Intervention de la myosine
§°'I‘Lj de polymérisation Pour les faisceaux serrés et réseaux : la myosine 1. Elle se fixe a la
e | "actine . . n . .
membrane plasmique, et joue un role sur le front de migration,

dans ’extension de la cellule.

Direction de migration % \ Il ne faut pas confondre: entre les microfilaments dans les
R ey queve faisceaux serrés, la myosine ne peut pas passer, mais entre les
Mosne 1> Mysnell> microfilaments et la membrane plasmique, la myosine 1 permet
(rseoun, seca serés) snemm orsesrle de faire glisser les faisceaux serrés dans la direction voulue.

contractiles) Donc: myosine 1 entre la membrane plasmique et le

L . . microfilament d’atine, elle pousse le microfilament dans la
oot el .5..1: direction de propagation : extension.

lembrane plasmique g o)

Pour les faisceaux larges/ cables de §tress/faisceaux contratiles : la myosine 2. Lorsqu’un point focal se détache de
la MEC lors de la motilité cellulaire, la myosine 2 permet une petite contraction pour permettre la rétrattation de
la cellule. D’ou le rdle Struturel et contraétile des faisceaux larges.

Donc : myosine 2 entre deux microfilaments d’attine, elle permet la rétrattion, la tension et rigidité de la Struture.

1 Le déplacement de la cellule se fait grace a un jeu de polymérisation/dépolymérisation.
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y) Role dans la forme & les mouvements des structures cellulaires
On a vu précédemment que les microfilaments d’attine permettent a la cellule de se contraéter

lors de la contration musculaire et de se mouvoir dans son milieu. Ils ont également un rdle
dans la division cellulaire, dans la §truéture et la forme de la cellule, dans le transport vésiculaire,

la phagocytose etc.

Y) Dans la mitose
L’attine et la myosine 2 sont essentiels pour la séparation des cellules filles. Rappel :
- Gytocinese : division du cytoplasme ;
- Caryocinese : division du noyau.
Les microfilaments et les molécules de myosine, en fin de mitose, permettant Myosine I
de séparer les 2 cellules filles. Ils forment un anneau contraétile d’aétine, qui g
va venir étrangler le cytoplasme de la cellule mere.
- La myosine 1 (marquage en vert grace a la fluorescéine) se retrouve
principalement au niveau des poles cellulaires ;
- Lamyosine 2 (marquage en orange grace a la rhodamine) se retrouve
au niveau de la zone de clivage entre les 2 cellules filles.

Sl ] Pole : . LN
e/ BN\ ™ Les microfilaments avec la myosine 2 permettent donc la cytocinése.

Ici, on retrouve en haut la cellule mére avec son anneau contradtile fait de myosine 2 et
¥ ( d’altine. Puis, on observe la contraction de cet anneau permettant le clivage de la cellule
mere en 2 cellules filles.

Clivage

@) Dans les épithéliums

Les microfilaments d’actine permettent de former différents types de jonctions : on va voir les jonctions adhérentes
et les jonctions serrées. Celles-ci sont présentes dans les épithéliums' et permettent d’accoler 2 cellules voisines.
A droite, on reprend la cellule vue précédemment, Pentérocyte, en 11 ‘ Jonctions
enlevant tout ce qu’il y a a I'intérieur. Certaines jonctions cellulaires sont | serrées

sous tension. On y voit le cytosquelette et les parois de la cellule. Il y a g
el o

différents types de jonctions entre ces cellules : i
- Les jonCtions serrées, qui sont quasiment des coupures d’une

\ I
membrane a autre, rien ne passe a travers ces jonttions-la ; Actine  Cadhérines Z.’:‘:c"r‘:;e ¥
. A N , . ~ , . o PR s 4
- Les jonttions d’adhérence, qui ne sont pas forcément aussi (caténines 1.2
. \ . a, pety,
serrées, sont tres solides. vinculine...)

A gauche, on peut voir un schéma organisationnel des jonétions d’adhérence. Elles sont formées de protéines et
notamment de cadhérines, qui sont concentrées au niveau de I'interface entre les deux cellules. Les microfilaments
d’attine de 2 cellules voisines vont étre donc reliés par ces protéines extracellulaires : les cadhérines. Entre les
cadhérines et les microfilaments d’aétine, interviennent des protéines d’ancrage transmembranaires : vinculines ou
cadhérines o, 3 ou ~.

Plateau apical

En ce qui concerne les microvillosités inteStinales, elles sont composées de

Faisceau serrés -
. L e . . .
ces faisceaux serrés d’actine paralleles entre eux. On y voit la myosine de

Membrane type 1 qui relie les microfilaments d’actine a la membrane plasmique. Cette
Myosine I -> myosine ne sert pas au déplacement mais a la mise sous tension des
Attachement a la ! N . . oL . . .

membrane microfilaments d’actine, ce qui donne la rigidité voulue a ces microvillosités.

Villine -> Entre les microfilaments d’actine, on peut aussi observer de la villine qui et
principale protéine de pontage
des faisceaux serrés pour les microvillosités

une protéine servant a relier les microfilaments entre eux.

1 Un épithélium et un tissu a I'interface entre le milieu intérieur et extérieur. Sur ’épithélium des entérocytes (on
y reconnait les microvillosités etc), on a quasiment qu’une seule couche de cellules entre le milicu intérieur et
extérieur. Ainsi, il et particuliérement important que les jontions entre ces cellules-la, soient bien établies et

qu’elles soient fortes pour éviter toute fuite/intrusion du milieu intérieur vers ’extérieur et vice-versa. -
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X) Dans le transport vésiculaire
Les différents compartiments du syStéme endomembranaire communiquant par 'intermédiaire de vésicules de
transport qui naissent par bourgeonnement du compartiment donneur et qui fusionneront avec le compartiment
accepteur pour déverser leur contenu.

Ici, les myosines 1 sont associées a la membrane de la vésicule : elles entrent en
contatt avec les microfilaments d’aftine et permettent le déplacement de la
vésicule dans le cytosol avec de PATP (les microfilaments d’aftine sont un peu
comme des rails sur lesquels la myosine se déplace.

Myosine I

Viésicule

Membrane

¥) Dans la phagocytose

La phagocytose aussi eft un exemple de modification de la
diStribution d’attine.

On observe ici en microscopie confocale la phagocytose d’une
levure qui a été marquée en rouge. L’attine a été couplée avec

Visualisation d *une protéine fusion actine-GFP (Act-GFP)
par microscopie confocale

la GFP, protéine fluorescente verte, donnant naissance a la
protéine de fusion actine-GFP.

Levure quiva  Accumulation transitoire ;.\ phagocytose

étre phagocytée 3’\' (C'l"‘f:i lasurface o uce 10 Act.GEP On observe l'accumulation membranaire d’aétine-GFP en
u pseudopode L . , .
peendopode seredistribue dansle  regard de la levure. L’actine-GFP e§t concentrée au niveau
cytoplasme

cortical pour permettre la phagocytose de la levure.

Le réseau cortical de microfilaments d’actine va s’épaissir et former un anneau, grice a une intense polymérisation,
pour faire entrer dans le cytosol I’élément qui sera phagocyté par la cellule.

£2) Dans le mouvement intracellulaire des bactéries : infection par la bactérie Listéria

La baétérie LiStéria utilise les microfilaments d’aftine de maniére bactéric o
détournée pour se propager d’une cellule a l'autre. Cette batérie rentre W Catnue hoee
dans la cellule hdte par phagocytose mais échappe a la digeStion. Elle Phagocytose

chappe & la ,’

quewe d "actine

accéde ensuite au cytosol ou elle détourne 'aétine de sa fonction. Elle

polymérise I’altine de la cellule qui va lui créer une queue a larriere. = \

Grace a cela, elle va pouvoir avancer a grande vitesse pour se propulser

d’une cellule a 'autre. i § Sortic de la cellule
S

Listeria infectant un fibroblaste

B) Les microtubules

D Structure & polymérisation de la tubuline
a) Généralités

Les microtubules sont un autre type de cytosquelette, différent des microfilaments d’actine.
Dans les cellules eucaryotes, les microtubules sont arrangés en longues fibres qui remplissent le
cytosol. Ces microtubules sont formés de monomeres de tubuline (et non d’atine comme pour
les microfilaments).

b) Le centrosome

Une des différences majeures avec les microfilaments et que les
microtubules possedent un centre de formation unique et tres dense : le
B /}/ centrosome. Celui-ci e§t souvent adjacent au noyau et permet

veowbdes  Porientation de la  cellule. I e§t conStitué de 2 centrioles
perpendiculaires entourés d’une matrice péricentrolaire (le centrosome
n’e§t pas délimité par une membrane). Lors de la mitose, le centrosome
se divise en fin de phase G1.

Centrosome

Centrioles ¥

Les microtubules forment donc un réseau tres dense irradiant dans tout le cytosol a partir du
centrosome. Ils sont = 50 par centrosome : on parle de sites de nucléation.
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On peut observer sur 'image ci-contre que les microtubules (en fuscau mitotigue
vert) émanent tous de centrosome. Y
Dans le petit cadre en haut a gauche, on observe la méme
cellule mais en mitose. On voit alors que le réseau de
microtubules se réarrange complétement pour former le fuseau
mitotique.

Les microtubules ont donc un role tres important lors de la
mitose pour séparer les K dans les 2 cellules filles.

¢) Formation des microtubules a partir de tubuline

On peut observer ici des microtubules en microscopie
éleCtronique. Les microtubules sont semblables a des
« tubes creuz » et sont formés de la polymérisation de
protéines glomérulaires : les tubulines.

Les microtubules sont conétitués de monomeres de
tubuline qui vont polymériser.

Les tubulines sont des protéines tres abondantes dans
les cellules. Par exemple, dans le cerveau, 20% des
protéines sont formées de tubuline (pour permettre le
transport des neurotransmetteurs dans les neurones).

24 nm

La tubuline polymérise spontanément avec ajout de Mg** et de GTP.
La tubuline possede 2 sous-unités : Tubline 1% 507 Tuuiine
- Tubuline « : fixe uniquement le GTP ; =
- Tubuline g: fixe le GTP qu’elle hydrolyse en GDP. La
polymérisation des microtubules dépend donc de

I’interaction entre la tubuline 8 et le GTP/GDP.

Protofilament :{CCCCCC=CCTT0TT0D }24 nm

Tubuline a. Tubuline

GTP ou GDP
Le monomeére de tubuline et en fait formé de 2 sous-unités formant
un hétérodimere of avec des sites de fixation du GTP ou du GDP.

Les microtubules sont des structures polarisées
- Le podle —: adjacent au centrosome ;
- Le pole + : tourné vers la périphérie cellulaire.
La polymérisation se fait majoritairement au pole + et la dépolymérisation au péle —, comme
les microfilaments d’actine.

d) Assemblage d’un microtubule

GTP  GTP a) Protofilament
Eammite (-~ o Plusieurs hétérodimeres (tubuline o et
Coiffe v tubuline B) s’associent dans la longueur, de
Tubuline e maniere linéaire et orientée, et donnent un
Tubuline o Microtubule cor-tuine s protofilament.

= ' B) Le microtubule
' Des protofilaments s’assemblent en une

ooy

! Bxuénité () StruCture cylindrique polarisée, creuse, de 24
2-Assemblable des . N .
protofilaments en cylindre |3-l{|ongauiun du microtubule | nm dC dlametre . le mlcrotubule.

v) Elongation du microtubule polarisé
L’¢longation se fait par polymérisation au pole + et donc transfere de la tubuline g-GTP a la
tubuline 8-GDP vers le pole —.
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2) Kinésine & dynéine, moteurs des microtubules

a) Structure des kinésines & dynéines

Les microtubules sont associés a des moteurs : la kinésine et la dynéine. Celles-ci ont une
StruCture de base commune qui se rapproche Strutturellement de la myosine (rappel : c’eét le
moteur moléculaire des microfilaments) :

[Téte globulaire | - Une tige conétituée de 2 chaines légeres permettant de se
lier 2 'organite a déplacer. Elle posséde la spécificité d’action ;
- Deux tétes globulaires contituées de 2 chaines lourdes,
chaine fixées aux microtubules. Elles hydrolysent PATP (attivité
lgre  ATPase) afin de permettre le déplacement le long des

Tige-
Spécificité d "action

ATPase

Chaine lourde microtubulest.
b) Un transport orienté

La différence principale entre la kinésine et la dynéine et 'orientation du déplacement des
vésicules. La kinésine et la dynéine participent a un transport orienté.
- La kinésine assure le transport antérograde (du pole — vers le pole +, donc vers la
membrane plasmique/périphérie cellulaire.
- La dynéine assure le transport rétrograde (du poéle + vers le pole —, donc vers le centre
cellulaire).

¢) Mouvements intracellulaires

Comme les microfilaments d’aétine, les microtubules permettent le transport d’organelles a
différents endroit de la cellule.
Les microtubules servent de « rails» pour le transport

v ()

*) Vésiculgs .
intracellulaire des organites (mitochondries, lysosomes...), e F —
des vésicules et également des granules etc. La quantité de T = e
microtubules varie en fonétion du type cellulaire considéré. “""\ A [centrosonk "\

On les retrouve en grand nombre au niveau des neurones, (> & owme 2
ou ils véhiculent les neurotransmetteurs dans les vésicules S “

Lysosome

(donc surtout au niveau de I’axone).
3) Réle des microtubules dans la mitose
a) Rappel : le cycle cellulaire

Les microtubules jouent un role important dans la mitose, lors de la séparation des chromatides
en anaphase. Pendant la mitose, le réseau de microtubules correspond au fuseau mitotique.

- Phase M : mitose = division cellulaire ;

M. - Phase GO : phase de quiescence, sénescence ou différenciation ;
M=mitose <= - Phage G1 : premicre phase de croissance de la cellule ;
S ~ . =7 _  PhaseS : phase de synthése de "ADN ;

- Phase G2 : deuxiéme phase de croissance de la cellule.
S =synthése de 1 ’ADN

+ Mécanisme : le sens de rotation de la tige détermine I'orientation du transport le long des microtubules. Les 2
tétes interagissent I'une apres I'autre avec le microtubule. Le mouvement se fait par saut d’une sous-unité g a la
suivante (uniquement de 8-GTP en B-GTP). La téte 1 e§t couplée a une sous-unité -GTP a de PATP. L’hydrolyse
de PATP entraine le détachement de la téte et une rotation de la tige. La téte 2 peut alors interagir avec la sous-
unité B-G'T'P suivante.
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La mitose, ou phase M, se produit quand une cellule, ~, Division
ayant dupliqué son ADN (et son centrosome) se divise. de la cellule
Elle sépare alors les chromatides de ses K dans 2 . AVVI\; —
cellules filles. La phase M comprend 2 phénoménes : ~ Croissance (£ A\
- La caryocinése : division du noyau. Elle e§t delacellule (* M=mitose )
subdivisée en prophase, métaphase, anaphase W 7
et télophase ; W i
- La cytocinese (ou cytodiérese) : division du S = synthése d e(I/"ADN

cytoplasme.

b) Passage de la phase G2 a la phase M

’objectif de la mitose eSt d’assurer une répartition égale du matériel génétique qui a été dupliqué
pendant la phase S. Si la répartition du matériel génétique se fait mal, on va avoir des cellules
filles avec des déficits majeurs (maladies, malformations etc). Une des premicre modification
observée et le remodelage complet des K (qui ont été dupliqués en phase S). On peut visualiser
cette StruCture en microscopie a balayage.

En début de mitose, les K vont extrémement se
condenser : Constriction primaig
Kkinétochore ;%%

- Chaque K et formé de 2 chromatides qui
sont alignées I"'une par rapport a I'autre
(chromatides sceurs). Le but de la mitose
va étre de répartir ces 2 chromatides
sceurs dans chaque cellule fille ;

- Au centre on observe une conétrittion : la
contri¢tion primaire qui définit la forme
des K. La conétri¢tion peut étre localisée
a différents endroits définissant alors des
bras longs et des bras courts.

Chromatides
soeurs

D’un point de vue moléculaire

|2 chromatides soeurs | En haut a gauche, on et en phase G1 avec 2 K
1 homologues. Ces K ne sont pas encore
compactés.

En haut a droite, le matériel génétique et
l dupliqué en phase S. Les chromatides sceurs
commencent a étre reliées par des molécules

(M| que 'on appelle cohésines.

o En bas a droite, on et en phase M, les K
Cohésine Condensine = homologues sont trés compactés.

Les 2 chromatides sceurs sont reliées et maintenues ensembles par des boucles de cohésine qui
les enserrent ensemble (en particulier au niveau du centromeére). Chaque chromatide et
compactée par la condensine. Ces protéines vont enfermer ’ADN & Dintérieur de la méme
chromatide en formant des boucles. Le centromére va également changer de Structure. Les 2
chromatides sceurs sont alors reliées en leur centre par le kinétochore.
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¢) Etapes de la mitose

a) Prophasel
On reconnait : ’enveloppe nucléaire en noir et les deux centrosomes adjacents au noyau en

jaune avec les microtubules qui y émergent.
1. En début de prophase : les K se sont déja répliqués en phase S;.....................

2. Progressivement, les K s’individualisent et se condensent j.............c.oooeenneee. /\
3. Les centrosomes, qui se sont déja dupliqués en interphase, vont chacun migrer &)
a un pole cellulaire. La migration des centrosomes va déterminer la localisation ~ __
des 2 cellules filles et donc définir une polarité ; \ )
<. 4 Les 2 centrosomes accompagnés de microtubules particuliers appelés
- *@) | microtubules rayonnants contituent des aters (aSters = microtubules rayonnants +

_ centrosome) ;

5. Les microtubules polaires ou chevauchants vont, eux, repousser les 2 aSters aux
- 7%’/’ ){ poles de la cellule. Quand les centrosomes arrivent aux poéles opposés, les tensions
‘ vont s’équilibrer et se Stabiliser. Les microtubules polaires émis par chacun des
centrosomes les maintiennent en place et conétituent le fuseau mitotique ;

c
| C

B) Prométaphase
6. Le passage de la prophase a la prométaphase e§t caractérisé par la
disparition de I’enveloppe nucléaire. On appelle cela une mitose ouverte ;

7. Les K flottent alors dans le cytoplasme ou ils seront trés vite pris en charge
par les faisceaux de microtubules : des microtubules émis depuis les
centrosomes vont venir capturer les K, au niveau des bras ou au niveau
du kinétochore pour les ramener au centre de la cellule ;

8. Lorsqu’il n’y a qu’un seul microtubule qui e§t attaché au K, on parle
d’attachement unipolaire. Le microtubule va alors polymériser pour
pousser le K au centre. Lorsque le K e§t capturé des deux cotés (donc par
les 2 aters), on parle d’attachement bipolaire.

Rouge : kinetochore En microscopie a fluorescence, on peut bien voit les
Bleu : ADN microtubules en vert au niveau des poles cellulaires et irradiant
Vert : microtubule vers le centre de la cellule ou se trouve PADN en bleu.

9. Ensuite, 1l y a nécessité d’aligner les K au centre de la cellule, sur la plaque
équatoriale par un jeu de force entre dé/polymérisation. Ce dynamisme
contitue la poussée d’éjection polaire. On a alors un double processus : &~
d’abord, les microtubules kinétochoriens vont avoir tendance a

dépolymériser, ce qui va rapprocher le kinétochore du péle. A Pinverse, N _< L

des microtubules ayant attrapé les bras du K qui vont avoir tendance a = . ((
polymériser pour les ramener vers le centre cellulaire. Ces 2 dynamismes =
opposés font apparaitre une tension entre les bras du K et le kinétochore. -H_ -

Finalement, les microtubules associés aux kinétochores vont polymériser et
pousser le K vers le centre. Une fois en place, les tensions s’équilibrent, il y a
annulation des forces d’¢jeCtion. C’eSt donc un sy§téme trés dynamique ;

1 Ala fin de la prophase, la membrane nucléaire et encore présente. L'entrée en prophase et régulée par le complexe
cycline B/cdk1. Les K a 2 chromatides (condensés par la condensine) s'individualisent. Les cohésines vont quitter les K en 2
étapes : a la fin de la prométaphase (les cohésines sur les bras disparaissent) ; avant la séparation des chromatides sceurs (les

cohésines du centromere disparaissent). -
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10. En fin de prometaphase le dernier des K va étre capturé de
manieére unipolaire puis placé sur la plaque équatoriale.
L’accrochage des microtubules au bras des K a disparu, seuls les
microtubules présents au niveau des kinétochores restent.

Il exiSte a cette étape un check-point mitotique, empéchant la
cellule de se diviser tant que tous les K ne sont pas alignés et reliés
aux deux poles ;

ﬂ,) Al(ﬁ‘apha/se
> 12. La métaphase correspond a une étape de check-point mitotique.
K =7 C’eSt une phase courte permettant de vérifier I’attachement bipolaire

Rovge:AOH K'”'“"’"”” des K et leur bon alignement ;

Blanc : microtu
Vert kinetochol

De la prophase a la métaphase, les étapes de la mitose sont sous le controle de
MPF (MPF = cycline B + cdki). Tant que tous les K ne sont pas capturés et
alignés, un signal chimique inhibiteur protege la cellule de ’entrée en anaphase.

&

MPF et donc une kinase qui va phosphoryler plusieurs subStrats :
- Leslamines (filaments intermédiaires) contribuent a la rupture de I’enveloppe nucléaire ;
- Les condensines ;
- Protéines associées aux microtubules ;
- Les myosines pour empécher la cytocinese ;
- Inhibe le transport vésiculaire ;
- DeStruction du réticulum endoplasmique ;
- Phosphorylation APC : formation du complexe APC-cdc20 qui ebt essentiel pour ce

Eg
)
-

point de controle de I'attachement des K a la plaque équatoriale.
C’eSt donc une cascade de phosphorylation que va entrainer MPF pour permettre de réguler le
cycle cellulaire de la prophase a la métaphase.

Explication : c’e§t la deStruttion des cohésines au niveau des kinétochores qui permettra la
migration des 2 cellules filles aux poles opposés. Cette séparation se fait par la séparine, une
protéase spécifique des cohésines.

_ Lorsque tous les K sont attachés :
cohésine

- MPF phosphoryle APC ;
i i - APC va s’associer a cdc20 ;
protéasome - Le complexe APC-cdc20 et attivé : il va permettre la
Q,;;-"’;.,,"‘)| TPT | dégradation de la sécurine par le protéasome (la sécurine
~_ A , . 5 A
g z f ‘ empéchant la séparine d’exercer son role) ;
cpc2g

- Laséparine et alors libérée, et va cliver la cohésine encore

H APC = présente sur les kinétochores ;
MPF Anaphase Promoting Complex . . .
Cycline 8 - Les deux chromatides filles ne sont maintenant plus

maintenues ensemble.

Siles K ne sont pas tous attachés de maniere bipolaire au s
niveau du kinétochore et alignés :
= Mad2 et altivée et inhibe APC ;

[/ aQ A . .
= Le complexe APC-cdc20 ne peut pas dégrader la P
sécurine : = Mad2 = Mitotic Arrest Deficient - 2
bl >
, . A , . A ~ ¢
= La sécurine empéche la séparine d’exercer son réle.  [Mrechors = ¢ c20
non auaché | Activation

Quand le dernier kinétochore eft attaché au fuseau, mad2 de Mad2
e§t inhibée et MPF peut aller phosphoryler APC etc. " &
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8) Anaphase
: 13. Les kinétochores se séparent. Les microtubules attachés aux kinétochores
se dépolymérisent ;

14. Les 2 poles s’¢loignent, emportant les K a 1 chromatide avec eux. La
cellule commence a s’étirer. C’eft un attachement unipolaire ;

15. Un anneau contrattile (attine + myosine 27) apparait, entourant le centre
de la cellule, dans le plan de I'équateur ;

Rouge : kinetochore
Bleu: ADN
Vert : microtubule

On voit en microscopie a fluorescence une illuStration de ces étapes.
L’ADN et concentré au niveau des poles cellulaires.

¢) Télophase
16. L’anneau contractile se resserre comme un sphinéter et diminue le diamétre
au niveau de I’équateur ;

17. La cellule se diviser progressivement en 2 cellules filles ;..................... ..

18. La cellule e§t presque entiérement partagée. La membrane nucléaire
commence a se reformer. Chaque cellule fille contient un centrosome et
son matériel génétique également partagé ;

A%cf‘ébm , = Alafin, MPF ative APC:;
- = APC se lie a cdhl ;
/ l - = Cdh1 dégrade la cycline B.
MPF e ' La dégradation de la cycline B inattive cdk1, ce qui
15,30 ¢, permet la sortie de la mitose. 3

19. On entre alors en fin de mitose avec la cytocinese/cytodiérese : la
séparation cellulaire se termine. Les K se décondensent ;

20. On a maintenant 2 cellules. Chaque K e§t conétitué d’une seule
chromatide ;

21. Ces cellules vont poursuivre leur cycle et éventuellement, apres leur
duplication de leur ADN; entrer a leur tour dans une phase mitotique
suivante.

C) Les filaments intermédiaires

D Introduction aux filaments intermédiaires

Il exiSte plusieurs types de filaments intermédiaires mais ils ont tous en commun un type
d’organisation $tructurale. L’orientation (paralléle ou antiparalléle) permet de comprendre
pourquol, a la différence des microfilaments et des microtubules, les filaments intermédiaires ne
sont pas orientés.

1 Cf. V — Cytosquelette ; A) Le cytosquelette : généralités & filaments d’actine ; 2) Les microfilaments ; d) Fonétions
des microfilaments ; 7) Role dans la forme & les mouvements des Structures cellulaires ; ¥) Dans la mitose ; §2 ; p.40,
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D ———— L Le monomere : ¢’eSt une protéine monomérique
domains central > rts loogue héoear allongée avec une tres longue hélice a au centre.
imére T . .
T S5 paralléle Le dimere parallele : ces monomeres auront
N intrinsequement la propriété de s’assembler en
COOH _ {8 Tétramére N . ,
S antiparaliéle dimeres paralleles torsadés (les C-ter et N-ter des

NH, 7 < g COOH
‘ g COOH

2 monomeres sont orientés du méme coté).

Le tétramere antiparallele : 2 dimeres s’associent

avec un petit décalage en tétramere antiparalléle

10 m Filament intermédiaire  (les COOH et NHo sont du méme c6té : perte
de 'orientation).

Le protofilament : grace a ce petit décalage, on peut associer bout a bout les tétrameres.

La protofibrille : 4 protofilaments vont s’associer pour donner une $tructure intermédiaire : la

protofibrille.

Le filament intermédiaire : mesure 10 nm et résulte de 'association de 4 protofibrilles. On

obtient donc un filament intermédiaire conStitué de 64 monomeres.
Monomeres — diméres — tétrameéres — protofilaments — protofibrilles — filaments intermédiaires.

Protofilament

Protofibrille

La Strutture commune des filaments intermédiaires entraine des caractériStiques communes
pour chacun :

- Solide mais facilement dépolymérisable : les filaments intermédiaires peuvent se
dé/polymériser mais de maniere beaucoup moins rapide et dynamique que les
microfilaments ou les microtubules. C’e§t pour cela qu’ils semblent plus solides ;

- Struture moins dynamique (en comparaison des microfilaments et des microtubules) ;

- Taille intermédiaire de 10 nm de diametre (rappel: microtubules = 24 nm et
microfilaments = 8 nm) ;

- O fixation, ni d’hydrolyse ’ATP/GTP (O énergie en jeu), non polarisés.
2) Types de filaments intermédiaires

Bien qu’ils possédent une organisation commune, il exifte de nombreux types de filaments
intermédiaires dont voici les 4 principales familles :

- Kératine : typique des cellules épithéliales et de leurs dérivés (poils, ongles...). La
cytokératine correspond a des filaments intermédiaires intracellulaires contrairement a
la kératine extracellulaire des ongles et des cheveux ;

- Vimentine : elles sont carattériStiques des cellules d’origine mésobla$tique, donc les
cellules mésothéliales revétant les séreuses (péritoine, plévre), fibroblastes, leucocytes. ..
La desmine eSt une protéine apparentée a la vimentine qui et présente dans les cellules
musculaires ;

- Lamines A & B: elles se retrouvent dans les noyaux et forment un réseau (lamina
nucléaire) plaqué contre la membrane nucléaire interne de toutes les cellules ;

- Neurofilaments : présents dans les axones.

Ces spécificités tissulaires ont une importance en biologie ainsi qu’en diagnoftic médical,
permettant par exemple avec des anticorps spécifiques et des techniques d’immuno-hiStologie
de diStinguer certaines origines tissulaires de cancers. Par exemple, l'utilisation de marqueurs
anti-kératines signe la nature épithéliale de la tumeur (carcinome), ce qui permet de la
différencier du sarcome (d’origine conjonctif), du lymphome (d’origine lymphoide).

3) Les kératines

Les cytokératines sont des §tructures en intracellulaire qui forment un réseau et
confere sa forme a la cellule épithéliale. On voit également sur le schéma ci-
contre, la présence de lamina nucléaire au niveau du noyau. s 59
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4) Les lamines
trpame Les lamines sont des protéines nucléaires abondantes,
dont il exiSte deux grands types : A et B :
b ‘:f!‘ < = P S - La lamine A : codée par le gene LMNA. Ce gene
L S . subit un épissage alternatif qui génere la lamine C : on a
O gl ™ L deux transcrits et donc deux protéines diStinétes. Donc
0w ™ lalamine C c§ codée par le géne LMNA ;
¢ e - La lamine B :
o L * BI codée par le gene LMNBI ;
:\:::%u * B2 codée par le géne LMNBQ ; ‘
© o o e ” * La lamine B3 e§t produite par un épissage
SSSS S alternatif de LMNB2.

Comme vu précédemment, ’enveloppe nucléaire e§t composée d’une double membrane, en
continuité avec le réticulum endoplasmique (elle fait donc partie du syStéme endomembranaire).
Les membranes internes et externes sont en continuité via les pores nucléaires (lieu de passage

entre le noyau et le cytosol qui permet, par exemple, I'importation des protéines ou ’'exportation
des ARNm).

Fonctions de la lamine

Les lamines ont des fonétions multiples : elles con§tituent des Structures de résiStance de
I’enveloppe nucléaire au §tress (mécanique, ¢...). En I’absence de ces lamines, on peut avoir
des problémes dans la Strutture de Ienveloppe nucléaire et donc dans les fonctions des
noyaux. Fonction d’ancrage sur les pores nucléaires, responsables du trafic de molécules
entre cytoplasme et noyau. Fonétion d’association avec la chromatine : lieu d’accroche entre
la Stru€ture du noyau et la chromatine (qui conStitue la part fonctionnelle de ’ADN) : ré6le
dans la régulation de lexpression des geénes. En continuité avec le cytosquelette
cytoplasmique (microfilaments + microtubules). Réle dans la dynamique (deStruction et
reformation) de la membrane nucléaire pendant le cycle cellulaire (par exemple, cycline B-
cdkl €St capable de les phosphoryler). Interattion avec des protéines régulatrices de
Pexpression des genes, du cycle cellulaire et de la différenciation.

Les lamines ne sont donc pas seulement la pour donner sa forme au noyau, mais ont un réle
important dans la régulation de I’expression des genes et la maintenance du génome.

5) Les laminopathies

Les pathologies liées & un dysfonctionnement des lamines sont appelées les laminopathies, ce
sont pour la plupart des maladies génériques rares. Les laminopathies sont souvent causées par
des mutations des genes des lamines ou des protéines associées aux lamines (comme I’émerine).
Cles laminopathies ont des spécificités tissulaires et expressions assez variées, cela illustre la
multifonctionnalité de ces protéines et le caraétere complexe de ces maladies. Par exemple :

Les laminopathies’ regroupent des dyS$trophies, des neuropathies, des désordres métaboliques,
et aussi et surtout des pathologies progéroides de vieillissement prématuré, avec le cas extréme
et tres rare de la progéria d’Hutchinson Gilford.

t Les dyStrophies et neuropathies (dystrophie musculaire d’Emery-Dreifuss, de type 2 et 3 ; cardiomyopathie
dilatée ; dyStrophie des ceintures de type 1B ; neuropathie de Charcot-Marie-Tooth de type 2). Les désordres
métaboliques (lipodystrophie de Dunnigan ; lipoatrophie et diabéte ; dysplasie acro-mandibulaire de type A). Les
syndromes de vieillissement prématuré (syndrome de Hutchinson Gilford-Progéria ; syndrome atypique de Werner ;

dermopathie reftrictive (MDA)).
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6) Syndrome de Hutchinson Gilford-Progéria : Progéria

a) Forme clinique

A gauche : le vieillissement normal. Les deux photos a
droite : une personne atteinte de progéria. A 10 mois,
I’enfant semble se développer correftement, mais on
observe a 14 ans un vieillissement prématuré. ‘ E— 1ayr

La progéria et une forme de vieillissement accéléré, qui ne se déclare pas immédiatement a la
naissance mais uniquement apres un ou deux ans selon les formes. Les patients atteints vont
avolir une mort treés prématurée.

C’e§t un syndrome progéroide segmentaire : il ne touche pas tous les tissus, certains sont tout a
fait normaux, notamment le syStéeme nerveux. On note plusieurs symptomes dans la maladie de
Hutchinson-Gilford :

- O retard mental : ils ont donc tout a fait conscience de ce qui leur arrive ;

- Retard du développement physique, retard Staturo-pondéral ;

- Retard dentaire, perte de cheveux ;

- Perte de tissu adipeux, atrophie musculaire, o§téoporose ;

- Pas de puberté, athérosclérose coronarienne.
La mort survient généralement entre 13 et 18 ans généralement a cause de problemes
cardiovasculaires de type infarctus.

b) Génétique de la progéria

Il s’agit d’'une mutation du gene LMNA :
- De novo (imprévisible : les parents sont normaux) ;
- Dominante (gain de fonction) dans le géne des
Epissage normal lamines A et C ;

- Silencieuse au dondon 608 : GGC eft replacé par

12 3'UTR

N~

GGT et ces deux codons donnent une glycine. Mais
le fait de remplacer C par T va changer les sites
accepteurs et donneurs de Pépissage. C’eSt donc une
mutation d’épissage qui va entrainer une délétion des
50 derniers acides aminés de I'exon 11.

Il y a donc produétion d’une lamine A avec une délétion interne de 50 acides aminés.

Epissage muté

a) Maturation de la lamine A chez une personne normale (apreés traduction de ’ARN)

1. Farnésylation par farnésyl-transférase de la
partie C-ter de la prélamine A: elle se

PN . . 4 Endoprotease 1 Farnesyl transferase
retrouve accrochée a la face interne de la Zmpste24
, . . SH
membrane du réticulum endoplasmique ; & 2 Endoprotease
|H Zmpste24

¢ > 5 mor, Snep g ofp © N B ~ 2 P .
2. L .(/71/(1()[)701.%(/(1,15(/ Zmpste 24 cliv e'les 3 derniers LVTRSJLLGNSSPRTQ SPQN-#EIM
acides aminés en C-ter. Elle libére donc la

. . , , s N Exons 11 12
forme farnésylée de lattachement a la 3 Isoprenylcysteine

. . Carboxyl methyltransferase
membrane ; Icmt

3. Une carbozyl-méthyltransférase méthyle le
résidu C-ter ;

4. Zmpste 24 clive de nouveau la partie C-ter: la protéine e§t libérée de son ancrage
membranaire : on obtient la lamine A.
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Ci-contre un schéma récapitulatif de la
maturation normale de la lamine A :

AN
D MG Con reductase

—~ 1. Farnésyl-transférase qui associe la
ZMPSTE24 ’ . ’ . N
prélamine au réticulum  aprés  sa
» traduttion dans le cytosol ;
» 2. ler clivage par Zmpste 24 ;
maturation Nuclear importation 7 . .
of non-famesylate Impstezs  loMT 3 3 La mCthy]atl on ;
(soluble) mature T o .
lamin A i) 4. 2¢ clivage.

Post- NPC mADEmRE . e . . . . A .
adi e La protéine libre va ensuite pouvoir étre
processing . 4 . bl . .
of lamin A - 2 ~ \ importée jusqu’au noyau via un pore

. e Nuceoptasm nucléaire et interagir avec le récepteur

protéique de la lamine sur la membrane

nucléaire interne.

f) Maturation anormale de la lamine A (progéria)

A cause de la délétion des 50 derniers résidus, toutes
ces réattion ne peuvent pas se faire car le site de

clivage n’e§t plus.

Dans le cas de la progéria on observe :
1. Farnésylation ;

IcMT

on.

CHy
Prelamin
maturation

po
of non-famesylated
(soluble) Mature e

lamin A \
2. Clivage par Zmpste 24 ; "“E:;:I’"" Y e
, . . » processing
3. Mc¢éthylation par la carbozyl-méthyltransférase ; oflamin A
4. Mais le 2¢ clivage n’a pas lieu.

FACE1
3 ZMPSTE24

»
/ ¢ wmm— ——p Nucleoplasm

3

“ang

L e o e
" :

o »

-
CHy

FACE1
ZMPSTE24 n"'. 5
B
o
NE
e

Lamina

\/\

La protéine va donc reSter bloquée dans la membrane du réticulum endoplasmique. Grace a sa
continuité avec 'enveloppe nucléaire, la prélamine A farnésylée (non mature) arrive au niveau
de la membrane interne nucléaire et s’y accumule, ce qui va étre responsable de la maladie.

La maturation anormale de la lamine A, due a la mutation d’épissage de ’exon 11, entraine
une accumulation de la forme farnésylée accrochée a la membrane interne du noyau. Ces
agrégats de prélamine A sont toxiques pour I'ensemble du noyau et entrainent la maladie

d’Hutchinson- Gilford, soit un vieillissement prématuré.
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ANNEXE

UE! - ECUE 2

Alphabet grec :

Grec
Francais
Grec
Frangais
Grec
Francais
Grec
Francais
Grec
Francais
Grec

Francais

Grec
Francais
Grec
Francais
Grec
Frangais
Grec
Francais
Grec
Francais
Grec

Francais

Majuscules

A

A (alpha)

E

E (epsilon)

I

I (iota)

N

N (nu)

B

B (béta)

Z

7 (zéta)

>

S (sigma)

X

CH (chi)

r

G (gamma)

H

H (heta)

A

L (lambda)

O

O (omicron)

T

T (tau)

1/

PS (psi)

NMinuscules

a
a (alpha)
&
e (epsilon)
l
1 (lota)
V

n (nu)

0

r (tho)

4
f (phi)

p

b (béta)
G
z (zéta)

K
k (kappa)
S

x (ksi)

g, C
s (sigma)

X
ch (chi)

gl

g (gamma)

i

h (heta)

A

1 (lambda)
0]
o (omicron)
T

t (tau)

(G
ps (psi)

Y

d (delta)

0

th (théta)
v
m (mu,)
T
p (p)
V
u (upsilon)

W

o (oméga)
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INDEX

ADN : acide désoxyribonucléique GIP : green fluorescent protein

¥ : température GTP : guanosine tri-phosphate
ARN : acide ribonucléique GDP : guanosine di-phosphate
ARNm : acide ribonucléique messager cdc? : cell division cycle protein 2
K : chromosome cdkl : cyclin-dependant kinase 1
IPS : cellules souches pluripotentes induites MPF : mitosis promoting factor
ATP : adénosine tri-phosphate APC : anaphase promoting complex
ADP : adénosine di-phosphate UV : ultraviolet

V : gradient RX : rayon X

Pi : phosphate inorganique MDM?2 : murine double minute 2
MEC : matrice extracellulaire chk1/2 : checkpoint kinase 1/2

Dédis

Qui dit premiere fiche, dit dédis a I'héritage. Donc d'abord énoooorme merci a mes vieilles
qui sont vraiment adorables, c'est grace a elles que vos tuteurs peuvent se permettre une
si belle entrée en matiere, par leur accompagnement de K-li-T, j'espére qu’on continuera
de collaborer comme ¢a !

Ensuite, gros love aux CT, incroyable équipe !

Et surtout a vous, qui vous investissez alors que I'année a méme pas encore commencé,
vous étes déja des tueurs ca se voit !

Et enfin, une dédi dynamique, pour celui qui se reconnaitra, t'as intérét a poncer la biocell
et toutes les autres matiéres mon gars !
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