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Le Cytosquelette

Accrochez-vous les gars




- Géneéralités

* Les cellules eucaryotes possedent un cytosquelette= squelette dynamique (réseau de
filaments) L 4 e
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- Microfilaments SO = | R C — =
- Microtubules (_L_iﬁ;v - I o S
- Filaments intermédiaires K@ M Zﬂ | “

* Se trouve dans le cytosol ET le nucléoplasme

* Permet a la cellule d’avoir sa forme propre, de se déplacer, la signalisation et le trafic de
vésicules P




|- Les
Microfilaments




POLYMERISATION

e Actine= structure de base des MF DEPOLYMERISATION

 Actine G= monomere= forme libre
* Actine F= polymeres= Filaments

Microfilament = Filament d’actine F + protéines associées




* Un MF est polarisé ++ = un pole + et un pole -

Sous unité d"Actine

—> Polymérisation majoritairement au pole + (Plus) el

—> Dépolymérisation majoritairement au pole —

Micro filament

* Polymérisation nécessite du Mg2+ et de I’ATP
- Complexe Actine G — ATP au péle +

(Actine F)

d'actine (fin) 1000805

......
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- Complexe Actine F— ADP au pole — 7-9 nm {
» |l existe des protéines qui réqulent I'équilibre dynamique ...
-2 Prolifine favorise la polymérisation A
— Thymosine 84 inhibe la polymérisation £ : y:
£

ATP-Actine G
e .. etdes toxines quile perturbent

—> Cytochalasine D = Dépolymérisation =
—> Phalloidine = Polymérisation intégrale/rigidification "

ATP-Actine G~

polymérisation
.

dépolymérisation Actine F

polymérisation -!
—_—— 20NN
(-) SOBIEESE (+)

Cytochalasine T}

(ﬂ),\,._

Phalloidine

Actine F




* Les MF se déplacent les uns par rapport aux autres grace a la myosine = c’est un
véritable moteur

MAL I'Allll SIIII-HI]IIE MA'I'IEIIE T“-_’t6= f orce m_otlrice | ,
R Tige= spécificité d’action de la molécule
Différents types de myosines:

—>Myosines 1 et 5= tige attachée a une structure fixe (membrane plasmique). Permettent le déplacement de la
cellule/transport vésiculaire

- Myosine 2= posséde 2 tétes, s’insére entre les filaments d’actine= responsable de la contraction musculaire.



1 [ADP

4) Fixation de la téte de myosine sur

I'unité d’actine suivante

A

Meécanisme

actin filarmaent

i
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12) ATP se fixe a la téte de myosine

1) Téte de myosine se fixe au MF

Fig 16-61
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| 3) Hydrolyse de I'ATP; détachement de la téte de myosine



3- Role dans |la motilité cellulaire

cortex d'actine lamellipode

cortex sous tension la polymérisation de
1 l'actine a son extrémité

plus étend le lamellipode

Translocation

rétraction

-
| 3

\/
points d'ancrage NB: points d’ancrage= points d’adhésion focaux

PN




A- On a 3 arrangements de MF différents:

— Les faisceaux larges = cables de stress
- Les faisceaux serrés

—Les réseaux a
cable de Stress /
/ (;ortcx

Faisceau
large

Réseau

: |

Extension

Faisceau serré




I- Les faisceaux larges = cables de stress

* Relient les différents points d’adhésion focaux de la cellule= crée une
tension permettant la rétractation

* Disposition de I'actine parallelement, grace a I’ a-actinine

Organisation de l'intérieur de la cellule vers la Matrice extracellulaire
Microfilament d’actine —> vinculine ou taline —> intégrines (transmembranaires) —>
fibronectine (MEC)




ii- Les faisceaux serres

.

e Sont dans les lamellipodes witims  « LEUR SENTENCE EST IRREVOCABLE ! »

* Présence de villine/fimbrine entre les MF

e ROle structurel UNIQUEMENT.
Villine, FFinmbrine




VORI

iii- Les réeseaux

e Se situent dans le cortex cellulaire, sous la
membrane plasmique.

e * Ne sont PAS ORDONNES et s’entrecroisent sous
forme d’un réseau

P

* Reliés les uns aux autres par la filamine

* Le tout est sous la forme d’un gel/filet.

* La Gelsonine {pas-Gilsoninetet} en présence de

Ca?* favorise la « liquéfaction du réseau »




iv- Intervention de la myosine dans ces différentes
conformations

Faisceaux serrés et les Réseaux Faisceaux Larges

Myosine 1 se fixe a la membrane plasmique= Myosine 2 permet la rétractation de la cellule
extension de la cellule

& 3
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e quene ¥4
Myosine | -> Myosine 11 > 4
role dans 1 'extension thle dans Ya rétraction

(réscaux, faisccaux serrés) et la tension exercée sur e




B- Les autres fonctions des MF
- Dans la mitose

* En fin de mitose, permettent de séparer les 2 cellules filles grace a un
anneau contractile d’actine.

 Cet anneau se ferme grace a la myosine 2

-> Cytocinése .

(TEMA'LEMEC/AU/FONDDE L' AMP}




ii- Dans la structure de la cellule

* Permettent de controler la forme et la solidité des cellules

- Exemple: jonction adhérentes dans les épithélia

MF D’ACTINE (cell 1) -> vinculine/caténine -> cadhérines (extracellulaire) ->
vinculine/caténine -> MF D’ACTINE (cell 2)
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iii- Dans le transport vesiculaire

* Myosine 1 est

* Elles entrent en contact avec les MF d’actine et permettent le
déplacement de la vésicule (MF = rails)

Myosine |

Vésicule




iv- Dans la phagocytose

. de MF d’actine s’épaissit pour ingérer I'élément
phagocyté par la cellule et le faire entrer dans le cytosol.

\ or
Actin filament



v- Application medicale : infection
par la bacterie Listeria

* Une fois rentrée dans la cellule en échappant au
phagosome, elle détourne l'actine de sa
fonction

e Se crée une queue d’actine pour se déplacer
(elle rigole zéro la bactérie Ia) et ainsi se propulser
d’une cellule a l'autre.
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Structure et polymérisation de la tubuline :

a. Généralités

/

Points communs avec

les Microfilaments
d’'actine

Caractéristiques

propres aux
Microtubules

Polymere formé d’'un assemblage de
monomeres (MF -> Actine ; )

La polymérisation nécessite de I'énergie (MF ->
ATP ; )

Les filaments sont polarisés

Fonction de transport vésiculaire

lls émanent d'un point central dans la cellule : le
centrosome

Structure cylindrique (tube creux) de 24 nm de
diametre formé de sous-unité de

La Bio

ce
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b. Le centrosome @mﬁﬁm
Ce nthSome » Centre de formation UNIQUE dans la cellule:

c’'est le site de départ des microfubules
= Possede environ 50 sites de nucléations
= Adjacent au noyau

=N

= Est composé de 2 centrioles perpendiculaires

= NE POSSEDE PAS DE MEMBRANE ! (mais
enfouré d'une matrice péricentrolaire)

microtubules

_ = & membrane # matrice
cantrioles

= || se réplique en fin de phase G1




c. Formation des microtubules a partir de la tubuline

Tubulin dimer ™ L€s MT sont des siructures polarisées : on définit un pdle + et un
L \ pdle —

a-Tubulin

i g-Tilbiills > Pole + : Se situe au niveau de la périphérie cellulaire. C'est le
SR e P
o A

lieu de la POLYMERISATION.

> Pole - : Se situe au niveau du centrosome. C'est le lieu de la
DEPOLYMERISATION.

= |es MT sont constitués de monomeres de tubuline qui vont
polymériser.

= On définit 2 sous unités de tubuline = I'"hétérodimere ap

@ » tubuline a : fixe uniquement le GTP
e, Jofl Microtubule > tubuline B : fixe le GTP qu’elle hydrolyse en GDP




&TP- P TP b

&TP- GTPL Ax
N A
ste- P-Tubuline >
&TP- - Tubuline
L Extrémité GW{ L Extrémite f+)
sre- . + o :
&ETP- 6
= ot dJ' { Di“ L
: : mi crotubula
&7 &TP
— -
4 ’ T GTP/GDP ~
&GTP.
GTP- ’
- lf ExXtrémi 1 (=)
Protofilament
24 nm
1-Assemblage du protofilament: 5 Aeenciation latd ale S R P2
polymérisation de diméres de protofila se nga

de tubulines « et )

1) Plusieurs hétérodiméres ap s’'associent (en présence de GTP) de maniére linéaire et organisé = Le
protofilament
2) 13 protofilaments se réunissent pour former un cylindre creux de 24 nm de diametre = Le

Microtubule (MT)

3) Au fur et d mesure que le MT s’allonge, la tubuline B hydrolyse le GTP en GDP : au pdle +, on aura
une prédominance de tubuline B-GTP ; et au pdle -, on aura une prédominance de fubuline B-GDP




d. Sa sert a koi enfete ton microtubule?

» Les MT ressemble a des « rails » sur lesquelles des vésicules ou des
organiftes vont pouvoir se déplacer a travers toute la cellule. lls sont
donc indispensable pour le transport infracellulaire!

= Par exemple:

» Dans les neurones, les MT servent au fransport de vésicules contenant
les neurotransmetteurs.

» Pendant la mitose, les MT permettent la séparation des chromatides en
anaphase.

Qu'est ce qui est le
plus beau ¢ Yvyvv




e. Modulation de la formation des microtubules
par les drogues

= Certaines drogues/médicaments peuvent agir sur les MT :

La colchicine (utilisée dans le fraitement de la goutte) et la vinblastine
(utilisée en chimiothérapie anti-cancéreuse). Elles inhibent toutes 2 |a
polymérisation de la tubuline.

= NB: On peut également empécher la polymérisation en passant les
cellules au froid (0°).

Le taxol (ufilisé en chimio) stabilise les MT, bloquant la division cellulaire.

= Ces drogues sont de manieres générales utilisées comme des anti-
mitotiques majeurs.

Chimie G copiig

effets de la d

A\N
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* Coursde
- Biocell
F 72

1 Keski est vrai, keski est fo ¢

= qa. Les microfilaments sont composés d'un assemblage
d'hétérodimere de tubuline a et B.

= b. La polymérisation se fait majoritairement au pdle +.

= c. Un centrosome comporte environ 50 sites de nucléations et est
adjacent au noyau de la cellule.

= d. La vinblastine est un pro-mitotique majeur utilisé en
chimiothérapie anti cancéreuse.



{
TN ‘
Enfqiiegd‘ 1€ 2 matiere
c'estl

1 Keski est vrai, keski est fo ¢

» a. Les microfilaments sont composés d'un assemblage
d'hétérodimere de tubuline a et B.

» b. La polymérisation se fait majoritairement au pdle +.

» C. Un centrosome comporte environ 50 sites de nucléations et est
adjacent au noyau de la cellule.

= d. La vinblastine est un pro-mitotique majeur utilisé en
chimiothérapie anti cancéreuse.



<+ Kinesine

Vitesse : 850 nm/s
ATPase: 440 1/s

Moteur des MT N

- Myosine V

vitesse : 350
nmi/s ATPase:
5.0 1/s

ey «— Dynéine
o

vitesse : -1250 nmis
ATPase: 2.0 1i/s

= Les MT sont associés a des moteurs : la kinésine et la dynéine.

58
Toutes impliquées dans le transport vésiculaire

Rappel: Pour les microfilaments d'actine c’était la myosine

» La kinésine et la dynéine ont une structure de base commune qui se rapproche structurellement de

v" une tige constituée de 2 chaines legeres permettant de se lier a I'organite & déplacer. Elle
ossede la spécificité d’'action.

v deux tétes globulaires constituées de 2 chaines lourdes, fixées aux MT. Elles hydrolysent I' ATP
(activité ATPase) afin de permetire le déplacement le long des MT.

B : La différence principale entre la Kinésine et la Dynéine est I'orientation du déplacement des

asicules +++... Ne soyez pas impatient, je vais vous expliquer ©



AVAIS DONNEIS Exemple du transport neuronal:

Anterograde transport

Cell body S
Microtubules Axon
7% + =~ O —— g
— . +°._ » * * 2 R
—— —— o, Synapse

Retrograde transport

Dendrites

ACHAQUE FOIS QUE FAIAIME LA BIOSTATS

 La Kinésine assure Ie transport anterograde/centrifuge (du corps cellulaire a la synapse):
vers le pole + Il [a vésicule est donc chargée en neurotransmetteurs.

- La Dyneine assure le transport refrograde/centripete (de la synapse au corps cellulaire): vers le
pole -. La vésicule s’est vidée au niveau de la synapse et revient au niveau du corps cellulaire.



Comment la dynéine et la kinésine se
déplace sur le microtubule?

Mécanisme :

= |e sens de rotation de la tige détermine I'orientation du
transport le long des MT.

= |es 2 tétes interagissent 'une apres I'autre avec le

microtubule. Le mouvement se fait par saut d'une sous-unité
B a la suivante (uniguement de B-GTP en B-GTP).

» Lo téte 1 est couplée a une sous-unité B-GTP et o de I'ATP.

= ['hydrolyse de I'ATP enfraine le détachement de la téte et
une rotation de la tige.

= La téte 2 peut alors interagir avec la sous unité B-GTP
suivante.







¥ Instant QCM ¢ \@

) Keski est vrai, keski est fo ¢

= qa. La dynéine est un moteur moléculaire des microtubules et
permeft le déplacement de vésicules du pole — vers le pole +.

= pb. La kinésine est un moteur moléculaire des microtubules et
permet le déplacement de vésicule de facon antérograde et
cenftrifuge.

= c. Lakinésing et la dynéine possede une tige composée de 2
chaines légeres se raccrochant a la vésicule.

= d. En général, une vesicule fransportée par de la dynéine est
remplie de neurotransmetteurs.

OH MAIS ATTENDS C'EST DE LA BIOCELL



S1 JE DEVAIS TOUT REFAIRE

v Instant QCM »

) Keski est vrai, keski est fo ¢

= a.La dynéine est un moteur moléculaire des microtubules et
permet le déplacement de vésicules du pdle — vers le pdle +.

= b. La kinésine est un moteur moléculaire des microtubules et
permet le deplacement de vesicule de fagon anferograde et
cenftrifuge.

= c.lakinésing et la dynéine possede une tige composée de 2
chaines legeres se raccrochant d la vésicule.

= d. En général, une vesicule fransportée par de la dynéine est
remplie de neurotransmetteurs.




CIEST TELLEMENT{BEAU

v Petite pause tendresse v & coursd’
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(avant d’aftaquer une partie un peu compliquée)




Role des microtubules dans la mitose

Rappel : Le cycle cellulaire

Regarde P1...
Tout ce qui est
dans la lumiare
c'est la Biocell

» Phase M : mitose = division cellulaire

. = Phase GO : phase de quiescence, sénescence ou différenciation

= Phase G1 : premiere phase de croissance de la cellule
= Phase S : phase de synthéese de |'ADN

= Phase G2 : deuxieme phase de croissance de la cellule

 — -
——

B —

Et ce qui est dans
l'ombre ?

Lé-bas c'est laphysique
u ne dois jamais y aller

La phase M comprend 2 phénomenes :

= |0 caryocinese : division du noyau. Elle est subdivisée en
prophase, métaphase, anaphase et télophase.

» |0 cytocinese : division du cytoplasme.

La division du centrosome se fait a la fin de la phase G1



a. Structure d'un chromosome mitotique

O . 1
@
2 %
) (@

Cohesin—_ I}

Biocell qui
Quand g regarde la

Physique dig™ :
qu'ellelest miayx thSlq ge

que la biocelf regretter
.

Centrosome\(\]‘ 3

‘, =

» Pendant la mitose, les chromosomes vont
extrémement se condenser :

= chaque chromatide est compactée par la
condensine.

= |es 2 chromatides soeurs sont reliées en leur centre
par le kinétochore

= |es 2 chromatides soeurs sont reliées et maintenues
ensemble par la cohésine (en particulier au
niveau du centromere)
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d. Les étapes de la mitose @)
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1. LA PROPHASE

Le passage de la phase G2 d la phase M (= enfrée en mitose) est
dépendant d’'une enzyme a activité kinase :

est en faite I'association d'une cycline: et d'une
kinase :

« Les chromosomes a 2 chromatides (condensés par la condensine)
s'individualisent.

« Les 2 centrosomes migrent chacun vers un pole

« On définit alors les ASTERS (= + Microtubules
rayonnants)
- Les MT polaires ou chevauchants sont émis pour repousser les 2 e

asters aux poles de la cellule. Quand les centrosomes arrivent aux 4-_2,\3;){

poles opposés, les tensions vont s’équilibrer et se stabiliser. Les Y "X
microtubules polaires constituent le fuseau mitotique. -



2. La Prométaphase

M
X

-

Disparition de I'enveloppe nucléaire +++

« Les MT kinétohoriens vont venir capturer les chromosomes au
niveau de leur kinetochore. D'autres MT attrapent les K au

niveau de leur bras.
On peut alors avoir un .
v Attachement UNIPOLAIRE
v Attachement BIPOLAIRE

«  Les MT vont réalisée une poussee d’ejection polaire: succession
de polymérisation et de dépolymérisation dont le but est
d'aligner les K sur la plague équatoriale: C'EST UN PHENOMENE

DYNAMIQUE !

- Tant que les K ne sont pas capfturés, la cellule ne peut pas
rentrer en metaphase.

v En FIN de prométaphase, les cohésines présentes au niveau
des bras sont défruites. ( mais pas au niveau du kinétochorelll)



3. La métaphase

= La métaphase correspond a une étape de checkpoint mitotique. C'est
une phase courte permettant de vérifier I'attachement bipolaire des
chromosomes et leur bon alignement.

= Siles chromosomes ne sont pas capturés et alignés: un signal chimique
inhibiteur protege la cellule de I'entrée en anaphase.

T , o Quand tu connais
= Lorsgue que tous les gentils petits K sont attaches: La separine, une

protéase, est libérée et s'en va cliver la cohésine encore présente au tout sur la biocell
weau du kinétochore. Les 2 chromatides sont donc individualisées et :
euvent migrer chacune vers un pdle cellulaire.




4. L'anaphase

v Pendant 'anaphase, les MT kinétochoriens se
dépolymérisent pour tfracter chacune des
chromatides vers un pole cellulaire.

IATTENTIONI! Les MT kinétochoriens se dépolymérisent
exceptionnellement par le pole +

a cellule commence a s’étirer

Un anneavu contractile apparait. Il est formé
d’'actine et de myosine 2. Cet anneau agit comme
un sphincter et permet la cytocinese. (j'espéere que
ca vous rappelle quelque chose ca, et que ce qu’'a dit
mon merveilleux co-tut en debut de cours ne s'est pas
déja effacel)




5. La télophase

OH Punaise on
dirait des

| . A \ nichons
Fov W

v Ici, il y a un autre checkpoint permettant la dégradant de MPF
v Finalement I'anneau contractile:

= Séparatfion du cytoplasme individualisant 2 cellules filles.

= La membrane nucléaire se reforme.

= |Les chromosomes se décondensent
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Quelle est la
meilleure matiére ?

. Biocell > uBiocell 2 Keski est vrai, keski est fo ¢

« ¢ Biocell < o Biocell
imgfiip.com, . et —

= q. Les microtubules permettent la cytocinese en formant un
anneau contractile avec la myosine 2.

= D. Les MT kinétochoriens dépolymérisent par leur pdle + pour
tracter les chromatides pendant la métaphase.

= c. Laréplication du centrosome a lieu durant I'interphase

= d. Les chromatides sceurs sont reliees entre elles gréace a la
cohésines qui est surtout présente au niveau du kinétochore.



Toi apres avoir
- perfect tous les
QCM de biocell

A

-l

¥ Instant QCM v

e

- 1 Keski est vrai, keski est fo ¢

» 0. Les microtubules permettent la cytocinese en formant un
anneau contractile avec la myosine 2.

» D. Les MT kinétochoriens dépolymérisent par leur pdle + pour
tracter les chromatides pendant la métaphase.
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CIESTIMOI OUI PRESENTE MAINTENANT



Et on démaxrre tout de QI"ETI}QII.”I‘I' ETRE MIEUX
suite la meilleure partie  JA) et '~ Y

du cours sur le

cytosquelette avec........

ET(CEST(PARTI

POUR LE!

FILAMENTS INTERMEDIAIRE

| Les filaments
intermédiaires !




A) Présentation générale des FI

Les filaments intermédiaires correspondent a des structures assez dans la cellule mais ont tous
en commun un type d'organisation structurale.
< 46 nm »
NH; ~{TT T W ETT—coonw Meomer A Protéine monomerique : grande hélice alpha,
Sp n‘lf.
s — (0o P g 9 monomeres se rassemblent en dimeére paralléle
ek p—>
Head Rod Tail
(‘588:}:{:_7____ ~ N Astipersiel C BN s'associent en tétrameére anti-paralléle
0,7 S " \coow avec un petit décalage.
" \ ,/ COOH
RS Plusieurs s'associent en protofilament.
Protofibed
E 4 vont se réunir pour former la

| A Sl a2 at g
DIFOLOIID L

inermediate
filament F

4 vont s'associer pour former le filament
intermeédiaire final



Petit conseil tut' : retenez bien l'ordre
Monomeéres =>
Dimeres => <
Tétrameres => ‘

Filaments
Intermédiaires

: 2 _‘/", '..
"« MAIS VA S'Y TQT M'ECOUTE PAS

Solide mais facilement

Pas de fixation, ni d’hydrolyse
d'ATP/GTP, non polarisés.

Contrairement aux microtubules et aux microfilaments, les
filaments intermédiaires ne sont pas orienteés.

C'EST MOI QUI FAIT LES OCMS

On obtient doncun oot
ntermediaire avec une section
composée de

La structure des
filaments intermédiaires
entraine des isti
e pour chacun :

Structure moins dynamique ( car
non orienté)

Taille intermédiaire de 10 nm de
diameétre (MT : 24nm et MF : 8nm)



B) Tvypes de filaments intermédiaires

Kératine = typique des cellules épithéliales et de leurs dérivés (poils et (On valide)
ongles.. avec la kératine extracellulaire).
correspond a des FI intracellulaires.

Vimentine - dans les cellules du mésenchyme (fibroblastes...)

Lamines A et B = forment un (lamina nucléaire) plaqué contre la membrane
nucléaire 1 torne de toutes les cellules, elles se retrouvent

Neurofilaments = présents dans les axones.

Info + Ces spécificités tissulaires ont une importance en biologie ainsi qu'en diagnostic médical.



() Les kératines

Les cytokératines (en | ) sont importantes pour donner la forme

au tissu épithélial. Elles forment un qui se lie aux
desmosomes et contribue a 1'architecture tissulaire.

Point pathologie : Un dysfonctionnement de ces filaments intermeédiaires,entraine des
maladies dites bulleuses, Ce sont des maladies rares : des bulles se forment sous la

peau.
I1 y a une destruction de l'intégrité tissulaire au sein du tissu épithélial : cela montre

I 1mportance de ces protemes

On voit sur cette photo le derme se décoller de 1'épiderme
J e ne montrerai pas de cas clinique, pour les plus curieux

reg ardez vous méme..




Suite d une
- censure, la photo
n'est pas montré
en intégralite...
Nous vous
proposons a la
place un petit
furet fout mimi

S

YOM-LAIT2

" DENIJETE
DEPLUS NOUS D ER



D) Les lamines

Les lamines sont des , dont ils en existent deux grands types: /

e A : codée par le géne LMNA (un génere la lamine C)

B , codées par deux genes différents LMNB1 et (un
génere la lamine b3)

Les lamines forment une , qui s’auto-organise en partie : ¢’est 12

lamina.
Celle-ci est accrochée a la surface
associés : les récepteurs a la lamine.

de la membrane nucléaire par des protéines

Attention ! Toute la chromatine a la lamina, seules

certaines portions le sont dont 1'hétérochromatine (condensé ++).



Mode a la membrane nucléaire :

e Via des protéiques.
e Via la farnesylation : attachement a un lipide (farnésylation) au

niveau de l'extrémité

. Fonctions de la lamine : '

Hesistance de 1'enveloppe nucléaire au stress (mécanique, thermique...).

QUAND TU VOIS
o \LE PAVE SUR LA DIAPO

Ancrage sur les pores nucléaires, responsables du de molécules entre cytoplasme et noyau.

Roéle dans la dynamique (destruction et reformation) de la membrane nucléaire pendant le cycle
cellulaire.

En continuité avec le cytosquelette cytoplasmique (microfilaments + microtubules).
Association avec la chromatine — réle dans la regulation de 'expression des géenes.

Interaction avec des protéines régulatrices de 1'expression des génes, du cycle cellulaire
et de la différenciation.



' Les lamines contribuent a toutes les fonctions des cellules ! .

E) Les laminopathies

Pathologies liées & un dysfonctionnement des lamines

T'ouche surtout les (+ protéines associées, ex : I'Emérine).

Quand les lamines A sont malades, les noyaux sont . Présence de

.. qui affectent grandement la fonction nucléaire.

Regroupent des dystrophies, des neuropathies, des désordres métaboliques mais aussi et
surtout des pathologies progéroides de vieillissement prématuré, avec le cas extréme et trés
rare de la, Progéria d"Hutchinson Gilford.



F) Syndrome de Hutchinson Gilford-
Progéria = Progeéria

Forme de vicillissement accelere ( se déclare uniquement apreés 1 ou 2 ans )
Les patients atteint vont avoir une mort tres préemature,

Syndrome progéroide . Il ne touche pas tous les tissus , certains sont tout
a fait normaux (systeme nerveux)

Pas de retard mental !! Pas de puberteé, La, mort survient souvent
: atherosclérose avant 20 ans (infarctus du
Retard du développement coronarienne de.)
' myocarde.

physique, retard staturo

pondéral Perte de tissu adipeux,
Retard dentaire, perte ;
des cheveux. ostéoporose.



t du géne LMNA de novo (parents normaux), dominante (gain de fonction),
et silencieuse (les deux codons donnent une glycine). e

t Une mutation d'épissage : délétion des 50 derniers AA de 1'exon 11.

Il y a donc production d'une lamine A avec une délétion interne de 50 acides amineés.

ET TOI LA RESTE CALME




Maturation de la lamine A chez une personne normaile :

1. Farnésylation de la partie C-term de la : accrochée a la face
interne de la membrane du réticulum endoplasmique (RE)

2. L'endoprotéase Zimpste 24 clive les 3 derniers AA en
3. Une carboxyl méthyltransférase, méthyle le résidu C-term,

4. clive de nouveau la partie : la protéine est libérée de son
ancrage membranaire : on obtient 1o lamine A

5. La protéine va ensuite atteindre le noyau via un pore nucléaire et
interagir avec le récepteur protéique de la lamine sur la membrane nucléaire
Interne.



Maturation anormale de la lamine A (progeéria) :
1. Farnésylation.
2. Clivage par Zmpste 24.
3. Méthylation par la carboxyle-méthyltransférase.

Attention !! Le deuxieme clivage n’a pas lieu car la délétion enleve la zone reconnue
par Zmpste24.

La protéine va rester bloguer dans la membrane du RE, puis 1o pre-lamine A
(farnélysée = non mature) arrive au niveau de la membrane | ets'y
accumule ce qui va étre responsable de la maladie.

Info + : Cette progérine est aussi présente dans des cellules saines (la progérine contribue aussi
stirement au vieillissement normal).



. “LABIOCELLQUI &

DECIDE'S1 0UI OU NON

D’apreés des expériences menées sur des souris, on s'est rendu ' = ' v
compte que l'accumulation de lamine A farnésylée était bien " 4 ? -

-

responsable de la maladie.
Eiffets de la mutation :

f

é" Anomalies de I'enveloppe nucléaire,

A
.

é Désorganisation de 1'hétérochromatine périphérique ELLE EXTERMINE u-p"y§f6"ﬁ
é— Apparition d’agrégats de pré-lamine A toxique
t Une mauvaise répartition des pores nucléaires

e La chromatine périphérique quasiment absente




Tra1ten
| Taltement.

Des chercheurs ont ainsi cherché a .
pour empécher 1'accumulation toxique de pré-lamine A.

Pour cela, ils ont utilisés des (inhibiteurs de la
farnésylation).
Les défauts nucléaires ont o, mais les lamines A ont

trouveé une voie alternative pour s'accrocher a la membrane :
la, géranylgéranylation.

Un second essai clinique est actuellement en cours : qui

vise a inhiber a la fois la farnésylation (via les statines) et
la, geranylgéranylation ( via les aminobiphosphates).

Fin du cylosquelette




