Microtubules




|. Généralités.

& - Les filaments intermédiaires

Eux mémes faits de polymeres et protéines associees.
On retrouve le cytosquelefte dans le cytosol, noyau et
cortex cellulaire (sous la mb cellulaire). Il intervient dans

la forme, les mouvements, |a signalisation ef |e trafic
intracellulaire.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




ll. Les Microfilaments.

A. Structure et polymeérisation de I'actine.

le cas, cela forme de I'actine F (forme polymerlsee
de I'actine), qui donnera ensuite un ‘microfilament
d’'actine F (structure polarisée). |

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




ll. Les Microfilaments.

# Les deux poles du microfilament peuvent
recevoir ou perdre un Nouveau monomere, mais
la - alieu d'avantage au et la
dépolarisation d’avantage au pole -.

Les microfilaments sont donc des structures

assez instables, on parle d'équilibre dynamique
entre polymérisation et dépolymérisation.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




ll. Les Microfilaments




ll. Les Microfilaments.

Protéine favorise...

Profiline polymérisation

Thymosine 84 dépolymérisation

& L'activité de ces protéines déependra de |a
signalisation et besoins de la cellule.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



ll. Les Microfilaments.

Toxines favorise...

Cytochalasine D dépolymérisation (se fixe sur le
pole + ; et bloque la
polymérisation).

Phalloidine polymérisation (se fixe tout le

long du MF, rigidifie et stabilise la
structure).

N.B. la phalloidine ayant une tres forte affinité pour
I'actine, elle peut étre utilisee en microscopie optique

lorsqu’elle est couplée a un fluorochrome pour visualiser
I'actine.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



# Les MF sont associés a des moteurs, les
myosines. Elles sont composées de :

- 2 tétes globulaires générant la force

- 1 tige Iégere donnant la spécificité d’action.

heads of myosin
hevy chain

Le Tutorat est gratuit. Toute reprod
vente est interdite




Myosines | et V

Myosine i

leur tige est associeée aux mb
plasmiques vésiculaires

la tige s'associe a I'appareil
contractile des sarcomeres,
responsable de la contraction
musculaire

vente est interdite
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ll. Les Microfilaments.

~ - Lors du coup de force, la féte de myosine perd
sop AI‘DP et son Pi, et retourne a son état de rigidité
initia

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite
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& On considere des ¢ attachées a un support, fel
que la MEC in vivo ou au plastique d’'une boite
de Pétri in vitro, par des points d’adhésion
focale. Un signal extérieur peut modifier la
réseau de MF da l'origine du déplacement de la

 :

1 — Le fibroblaste dispose de points d’adhésion
focaux

Le Tutorat est gratuit. Toute rep
vente est interdite




2 — On observe une extension cytoplasmique
(lamellipode) formant un nouveau point d’adhésion
focal, afin que le fibroblaste se déplace




3 — On assiste a une translocation du corps cellulaire
puis une rétractation au niveau du point d'adhésion
le plus ancien.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



ll. Les Microfilaments.

1. Faisceaux serrés (GU nlveou des ex’ren5|ons) >
lamellipode

2. Leréseau (= cortex) - sous la mb plasmique

3. Faisceaux larges (cables de stress) > ancrés au
niveau des points d'adhésion focaux

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



« Protéines associées : la villine et la fimbrine
pontages enire les flaments, responsables
du caractere serré des faisceaux.

-  Myosine 1 :relie les faisceaux serrés a la
membrane plasmique. Responsable de la
locomotion et de I'extension des
lamellipodes.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite
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- Leréseau est un gel dont la fluidité est déterminée par
la balance entre les protéines qui auront tendance a le
liquéfier ou a le solidifier.

« Protéines associées :

- Lo filamine : protéine coudée, assure la formation en
reseau

- La gelsoline : suite a la libération de Ca?* (lié a un signal
extra-¢), elle se fixe au pdle + empéchant la
polymeérisation et favorisant la dépolymérisation
(désagrégation du MF).

& Résultat : gélification du réseau permettant I'arrivée

eHRENGICHIg.dE fransport et son passage a travers |a
ey sitismique.




des Intégrines. Ce sont des protéines
tfransmembranaires qui s'accrochent a la
filoronectine de la MEC d'un cbte, et ala mb
plasmique de ['‘autre.

- Protéines d'ancrage (lien intégrines/actine) : la
vinculine ou |a thaline

- L'alpha-actinine : organise les flaments de
maniere parallele

- Myosine 2 : réle dans la rétractation et la tension
Le Tuldidesf glmguoducﬁon ou

vente est interdite




Il. Les Microfilaments.

X Réseaux formant
Fai X parall Faisceaux large
aisceaux paralieles Aot ges

domaine de liaison
Le Tutoratfe R b/} Cacel




Il. Les Microfilaments.

Les cadhérines :

Elles interviennent uniguement dans les
compartiments vasculaires.

Immunoglobulines
particulieres, comme les N- CAM presentes dans les cellules
nerveuses, et les | ou V-CAM présentes dans le systeme
vasculaire.

Elles ont un role structural d'adhésion mais aussi de transduction
du signal.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



division du cytoplasme.
division du noyau.

Les MF, en fin de mitose, permeftent de
séparer les 2 ¢ filles. lls forment un
anneau contractile d'actine, qui va venir
étrangler le cytoplasme de la ¢ mere ;
cette contraction est permise grace a la
myosine Il.

NB : La myosine | se retrouve principalement
au niveau des pdles cellulaires. \
(livage

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite

~> 2 ¢ filles




ll. Les Microfilaments.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




& Onretrouve les MF au niveau des épithélia
ou ils constituent les jonctions serrées et
adhérentes associés aux cadhérines et aux
protéines d’ancrage : les caténines ou la
vin CcuU lin e. Adherens junction

— — ——Plasma membrane

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction o
vente est interdite




& AU niveau des entérocytes (¢ intestinales), les
faisceaux serrés forment les microvillosites.
microvillosités flaments d'actine

dans les
microvillosités

Le Tutora

vente es ‘ filaments périphériques sous
membranaires (actine corticale)




Cette bactérie, une fois
phagocytée, détourne les MF de
leurs fonctions. Elle peut lyser le 5
phagosome qui la contient, et se i — 9@
retrouver donc dans le cytosol - I
ou elle polymeérisera I'actine.
Cela lui permet d’'atfteindre la

{? Panetration of neightoring s

mb plasmique de la ¢ hote et de | e
s'infroduire enfin dans la ¢ PR p—
adjacente, et ainsi de suite... ey & )
Al \ b Co Encpuuttion yamractn amer
:.Iz r::’;oer:::::; %ric:;uit. Toute reproduction ou mp,m,,wop,; 78 o




Les MT sont constitués de monomeres de
tubuline. Formés a partir du centrosome, ils
irradient a fravers I'ensemble de la ¢ (structure

pO|CIFIS€6) : Microtubule Schematic

Minus end

Le Tutorat est gratuit. Toute reprod
vente est interdite




lll. Les Microtubules.

| microfubules (fuorescence verte) | neurone (en culture)

fioroblaste

mitose interphase

| noyau

— microtubules
actine
T (conede
crolssance)
Dr Halpain,
n La Jolia
microtubules centrosome microtubules
en microscopie
mage du hout, dr Binkiey et Scott, Houston electronique L__I

image du bas, dr Hirokawa, Tokyo



lll. Les Microtubules

Ces 2 sous-uni’rés formen’r ensemble un héiérodimére.

Plusieurs he’rerodlmeres s'associent dans la Iongueur de
maniere hélicoidale, et donnent un protofilament.

13 profofilaments s’assembleront en une structure cylindrique

polarisée, creuse, de 24nm de diamétre : le microtubule

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




lll. Les Microtubules.

e Une extrémité + :

tournée vers le centre de la &
(adjacente au cenfrosome), associee (comme |a
majorité du MT) a de la GDP. La dépolymérisation
se fait donc, a l'inverse, majoritairement au pole -.

NB : on parle de nucléation des MT pour la
polymeérisation.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




61P< 3 f-Tubuline
;r%a-Tubuline

Extrémité GTP

Corps du
microtubule
GTP/GDP

Protofilament

Le Tutorat est gratuit. Toute reproductien-ou
vente est interdite




& Les MT ont une demi-vie tres courte, 10min
environ.

On parle d'instabilité dynamique des MT. Plus la
concentration infracellulaire de GTP-tubuline
augmente, plus les MT seront stables.

microtubule - centrosome
en polymérisation _ .

les sous-unités

Le Tutorat est gratuit. Tout
b B of B tubuline

vente est interdite




« non délimité par un membrane
. formé de 2 centrioles Centiole —=
perpendiculaires

Microtubule

- chaque centriole = 9 triplets de [

Centriole

MT spéciaux (tubuline 7)

- comporte un ensemble de molécules qui stabilisent
I'extremité — des MT.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



lll. Les Microtubules.

vinblastine

toutes 2 |a polyme ition de |a ’rubullne

e | e taxol, UTI|IS€ en chimio, stabilise Ies MT
(blogue la division ).

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




Comment sait-on que les MT
s'’assemblent tjs a partir du centrosome ?

1 —on traite les QZ a la colchicine Le centrosome
(ou froid) ce qui empéche la
polymérisation des MT =

disparition des MT. nucleating sites
(¥tubulin ring complexes)

2 —on replace nos & dans des
conditions de culture permettant
la polymérisation de |la tubuline
(marquée a I'aide d'un
fluorochrome) et on suit en

« microcinéma » la réapparition
des MT.

3 — on observe que la réapparition

des MT se fqif a partir du e
Le Tutorat est gratuit. Toute feproduction ou HUbU'Iﬂ rng complexes

roseme. of the centrosome




lll. Les Microtubules.

& Ainsi on peut dire gue le centrosome
organise l'intérieur de la

- la ¢ est polarisée, quand les MT sont stables
du fait de la présence du centrosome.

microtubules
Le Tutorat est gratuit. Toute reproductionou = instables
vente est interdite




Les MT sont associés a des moteurs :
la kinésine et |la dynéine. Le réseau
de MT fransporte des vésicules a
destinée synaptique dans I'axone,
ainsi on I'observera dans les
neurones.

Le flux se dirigeant du corps
cellulaire a la synapse située ¢
I'extrémité distale de I'axone est le
transport antérograde ou

centrifuge.

Le flux revenqn’r de la synapse au WNERORAE b ETORAE

corps cellulaire du neurone est le Nty Mol
transport retrograde ou centripete. Orguites Nene Grth Focter (foct decrioace)

Toxirschokingue, tetoriane
inus (mugeole, HSY)

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite
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lll. Les Microtubules.

« La kinésine

assure le transport rétrograde
(vers le pole -) pour se recharger en
neurotransmetteurs au niveau du Golgi.

= Asfuce mnemotechnique : On sort pour aller
chez le Kine, on rentre pour Diner.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




lll. Les Microtubules.

tige

24 y

- spécificité ction

= obulaires - < s o 2
chaines Iourdes fixees aux MT. Elles '
(activité ATPasique) afin de permettre le
le long des MT

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite
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Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou

vente est interdite



< Kinesine

Vitesse : 850 nm/s
ATPase: 44.0 1/s

- Myosine V

vitesse: 350
nm/s ATPase:
5.01/s

< Dynéine
vitesse: -1250 nmis
ATPase: 20 1/s

56
Toutes impliquées dans le transport vésiculaire




Le sens de rotation de |a tige
détermine I'orientation du transport le long des MT.
La téte, elle, est couplee a I'ATP et saute de sous-
unités B -GTP a la suivante.Quand la téte hydrolyse
I’ATP, elle se détache de la tubuline 8.

NB : les MT servent de « rails » pour le transport intra-Z des organites
(mitochondries, lysosomes..), des vésicules et egalement des
granules pigmentaires.

pole négatif (-) pole positif (+)

Vers Ia membrane
cytolplasmique

Coiled<oil




lll. Les Microtubules.

3. Role des MT dans la mitose.

comprend 2 phénomenes :

e la caryocinése : division du noyau, subdivisée en
prophase, métaphase, anaphase et télophase

* la cytocynese (ou cytodiérése) : division du
cytoplasme.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




lll. Les Microtubules.

codensine

- les 2 chromatides soeurs sont reliées par la
cohésine au niveau des bras.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




lll. Les Microtubules.
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lll. Les Microtubules.

\/ \/ - \_/ \/ \/ A/ \A

divise en 2 et chacun des deux centrosomes
migre vers un pole de la €. Accompagnés des

MT rayonnants, ils constituent des asters (= MT
rayonnants + centrosome)

Les MT polaires vont, eux, repousser les 2 asters
aux podles de la &, ils constituent le fuseau
mitotique.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




lll. Les Microtubules.
2. La pro-métaphase (et la métaphase) /@\

capiurer On 0 affac emen’r umpolalre pUis
bipolaire, de facon & stabiliser e fuseau.

Sile MT s’attache a un bras du krs, il polymérise et
pousse le bras du krs : on parle de poussée
d’'éjection polcure Quand le krs est au centre de la
¢, les tensions s’équilibrent.

Les cohésines présentes au niveau des bras sont
détruites durant la pro-métaphase (mais persistent
au niveau du centromere).

meétaphase tous les krs sont placés &

Le Iutoq es q" T ute re
UTUsequ et constituent la plaque

equatorlale



lll. Les Microtvbule

) e
® Point infos [ou intox 2) ¢ @‘ S 9

aouple prin

cenfromere = région spécialisée du krs.

@ NB 3 : La pro-metaphase prend fin lorsque le
dernier chromosome a eété capture. La
meéetaphase correspond elle au checkpoint
mitotique, phase courte (non dev ici).

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



lll. Les Microtubules.

3. L'anaphase

tractant les chromatides de chg cofté.

Les 2 lots de krs a 1 chromatide sont

rassemblés aux poles.

Un anneau contractile (actine +
myosine 2) apparaif, entourant le
centre de la ¢.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



lll. Les Microtubules.

4. La télophase

- L’enveloppe nucléaire se
reforme. Lors de la cytocinese,

les krs se décondensent.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



V. Les Filaments
Intermeédiaires.

A. Structure ef assemblage des Fl.

» 2 dimeres antiparalleles formen’r un tétramere (extrémités NH2 co’res
OpPpPOSESs). ———eee

* les tétrameres polymérisent et forment un protofilament

e 2 protofilaments forment une protofibrille

e 4 protofibrilles forment un Fl.

Il faut donc 32 monomeres pour former un Fl de 10nm de diametre.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou

NB Yeeis Ft tisrlittigides mais dépolymérisables.




Monomer A

Parallel
dimer B

Antiparallel C
tetramer

\ COOH

- Protofilament

. Protofibril

Intermediate
filament F

Le Tutorat est g
vente est interd



V. Les Filaments
Intermédiaires.

B. Differentes familles de Fl.

mesenchymateuses (fibroblastes, leucocytes..).

e Les neurofilaments : spécifiques du SN, présents dans
les axones des neurones.

* Les lamines A et B (dév plus loin) : elles forment un
réseau plaqué contre la mb interne des ¢, elles se
retrouvent dans les noyaux.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




e Les kératines : 2 sortes :

¢

les intracellulaires, appelées cytokératines
présentes dans les ¢ épithéliales.

les extracellulaires, elles interviennent dans la
formation des ongles, poils et cheveux. Des
mutations de ces kératines provoquent des
maladies « bulleuses » (I€sions de la peau).

Les Fl sont donc spécifiques de
chaqgue fissu, ce qui est intéressant
notamment dans les diagnostics en
cancérologie ou ces différentes
protéines serviront de marqueurs

vue en MO d’ une wue #n MO d” une peau

peau normale s des différents types cellulaires.
d’ épidermolyse bulleuse



& L'enveloppe nucléaire est constitfuee d'une double
membrane (une interne, une externe) en continuité
I'une avec I'autre et avec le Réticulum Endoplasmique.

NB : La chromatine ne tapisse pas les pores nucléaires, mais la
face interne de la lamina, qui elle-méme tapisse la mb nucléaire

inferne.

Le Tutorat est gratui
vente est interdite




V. Les Filaments
Intermeédiaires.

filaments intermédiaires (lamine) dans le noyau

A \

lamines A et C

type B : B1 et B2 codées par 2 genes
différents : LMNB1 et LMNB2.
L'épissage alternatif de LMNB2
permet de donner la lamine B3.

enveloppe nucléaire |

‘ appareil de Golgi
{' RE rugueux

: Epissage alternatif est détaillé en Biomol.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



V. Les Filaments
Intermédiaires.

(organisation spatiale)

Continuité enfre nucléo et cytosquelette

Polymérisation/dépolymérisation de la mb nucléaire
durant le cycle.

Interaction avec des protéines régulatrices (expr des
genes, différenciation, phase du cycle).

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




V. Les Filaments
Intermediaires.




V. Les Filaments
Intermeédiaires.

4 — La Progeria.

—Aas de retard mentd

Retard du dev phy5|que (croissance et p0|ds) _é(,)

£)

Atrophie des muscles du tissu adipeux et os‘reoporose Leon Bofho rappeur
: : de Die Antwoord,
Retard dentaire, puis perte de dents et de cheveux atteint de Progeria

Absence de puberté

Artériosclérose coronarienne = infarctus du myocarde
(frequen’r) > déces Ioremo’rure du malade (13-18 ans).

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




V. Les Filaments

(pas de modification d'AA)

@ elle faif apparaitre un nouveau site d'épissage
appelé site d’epissage cryptique dans I'exon
11 entrainant la deletion des 50 derniers AA de
cet exon

# |a lamine A produite sera donc plus courte.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



V. Les Filaments

accrochée & o face interne de la mb du RE
I'endoprotéase Zmpsie 24 clive les 3 derniers AA en C-term,
une carboxyl méthyltransférase, méthyle le résidu C-term,

Impste 24 clive de nouveau la partie C-term : la protéine est

libérée de son ancrage membranaire,

la protéine va ensuite atteindre |e noyau via un pore nucléaire et
interagir avec le récepteur protéique de la lamine pour se lier & la
mb nucléaire interne.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




V. Les Filaments
Intermeédiaires.

la mb du RE, puis, grAce & sa continuité avec la mb
nucléaire,  la mb interne nucléaire.

# Les chercheurs ont remarqué qu'au cours du
vieillissement normal, i| existe egalement une
production de pré-lamine A, d moindre dose.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite




D’apres des expéeriences menees sur des souris,
on s'est rendu compte que I'accumulation de
pré-lamine A était bien responsable de la
maladie.

& Lessouris KO pour le gene Zmpste 24
mouvurraient rapidement et présentaient des
symptomes de sénescence précoce.

& Lessouris KO pour le gene Impste 24 avec
moins de lamine A (hétérozygotes pour lo
lamine A), présentaient un phénotype
partiellement sauvage/normail.

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite



V. Les Filaments
Intermediaires.

toxique !




V. Les Filaments
Intermeédiaires.

@& Traifement :

ont frouvé une voie alternative la géranylgéranylation
(autre facon d'accrocher la lamine ala mb).

Un second essai clinique est actuellement en cours >
inhiber d la fois la farnésylation (via les statines) et |a
géranylgéranylation (via les aminobiphosphonates).

Le Tutorat est gratuit. Toute reproduction ou
vente est interdite
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