Seigneur
Gigi, Dieu de
la Biocell’

Les autres
matieres qui lui
arrivent pas a la
cheville...




Rappels pour poser les bases :

Filaments Mitochondrie
intermédiaires
Membrane

plasmique La cellule eucaryote :

Ribosomes

: * membrane plasmique
cloptanrioue tubales ; ec o :
b Lo i * Possede différents compartiments
N\ . .
W e * Mitochondries et un noyau avec une
i double membrane
Nucléole filament . . . 7
(actine) * Possede un REG ou REL en continuité
Chromatine avec l'espace entre les deux
Lysosome
Avcerel membranes du noyau
de Golgi / Réticulum
, endoplasmique

lisse

Vésicule

Vésicule sbcrbioire

(de Golgi)

Le cytoplasme = le cytosol (dans lequel
tout baigne) + le systeme
endomembranaire + les mitochondries +
les peroxysomes +++




Membrane cellulaire = membrane plasmique

Les membranes sont composées de :

Lipides Protéines Glucides
98 % des molécules 2% des molécules Glycoprotéines et glycolipides
30 & 50% du poids sec 00 & 70% du poids sec 9 a 10% du poids sec
Micelle Liposome

e Spheére creuse avec une structure en

 Sphere pleine avec un centre apolaire et bicouche formant une barriere dont

une surface polaire en contact avec I'eau e o
P I'intérieur est hydrophobe et I'extérieur

¢ Concerne les lipides a grosse rete hydrophile

polﬂires comparé aux queues = forme de .
» Concerne les lipides avec une largeur

trmngle équivalente entre la téte et la queue =

¢ (n ne retrouve PilS cetrte structure au forme de I‘ECtRI’lglE

ves: ac . . .
niveau de la cellule « Utile en thérapeutique sous forme de

facteur de délivrance
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Les epithéliums

Bicouche lipidique




Alcool
v Sphingolipide
Tete polaire — Phosphate p g p
Glycérol
&
k3 v’ Cholestérol
"y al
Queue _ % “
hydrophobe %
v Dérivés inositol




Elements qui rigidifient la membrane Elements qui fluidifient la membrane

» Cholestérol « Laprésence d'AG insaturés
» Longues chaines carbonees » Lachaleur

» Le froid

« L'association du cholestérol aux AG

insatures

Role des lipides membranaires :

v’ Structure IPoEl’J.rtantl'I’a::i,ioc:atli;.)n dhe

, a Biomol’ et de la Biophy
v’ Déformabilité c’est tout sauf rigide moi
v’ Transport j’'vous le dit..

v’ Transduction




» Mobilité des lipides
membranaires

» Diffusion latérale

» Flipflop

@ PC, SL @ Cholesterol




Reste concentré
comme la tut’
Chimie !!

(t’es pas obligé
de loucher tqt)

Protéines
membranaires




o Il existe 3 classes de protéines o Fonctions des protéines

dans les biomembranes : transmembranaires :
* Transmembranaires v’ Transport canaux
* Périphériques v'Récepteur
* Intégrales v’ Adhérence
v’ Activités enzymatiques
v'Structure

v'Gérer localement la composition
de la membrane



'\
Protéines ancrées a la membrane (Périphérique) Protéines transmembranaires
ancre GPI ﬁjy
ancre I.LM.P. :
isoprenylés \%&
myristoylés
palmitoylés
0N
: ¢
P —
I 4
>

Topologie protéines membranaires :

v' Récepteurs : Extracellulaire
v' Récepteur a 7 domaines
transmembranaires:
Cytochrome : Intracellulaire
Transporteurs

Canaux (ex : GLUT)

ENEANERN



Synthese des protéines
transmembranaires :

Chaine
polypeptidique
en cours de blosynthise

- uls
Vo P
/ot -

* 2 populations de
ribosomes

. * 1 peptide signal

Wd ,,.,. Qﬁ * 1 séquence stop-transfert

aine
poly peptidigu
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Empes de la synthese des protéines transmembranaires

Lorsque la prﬂtéine est en train d'écre traduirte, apparit la séqu011ce~sign;|| qui adresse la pmtéinc au

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

[.a SRP attache le ribosome sur la membrane du RE ( on se souvient que tout commence avec un

ribosome libre ++) au niveau du recepreur SRP.

La proteine entre dans le translocon.

A l'interieur du RE, la signal peptidase clive le pepride signal.

Au bout d'un moment, la sequence stop-transtert apparait et le translocon s'en va.

[.a protéinﬂ ne peut plus rraverser. elle est fixee avec l'extremité N-term dans le RE et l'extréemitce C-

term dans le cytoplasme

E— e e —




Mobilité des protéines :

PAS de flip flop !!!

> Essentiellement des mouvements
latéraux.

Interacthion entre protenes

Contraintes s‘opposant a ces mouvements:
g Interaction avec :

Interaction avec le cytosquelette Interacnon avec la matrice
extraceliulawe (SAM)

Jonctions serrées

i o s Nt v’ Le cytosquelette,
v’ Les protéines transmembranaires et la
R MEC
v’ Les cellules voisines
v’ Les radeaux lipidiques
v’ Les jonctions serrées des épithéliums

Radeaux lipidigues




QCM TIHHIME |
Qu’as-tu retenu ?

Quelle(s) est (sont) la (ou les) proposition(s) exacte(s) ?

A.

Le systeme endomembranaire comprend tous les organites de |a
cellule eucaryote.

'association du cholestérol aux acides gras insaturés rigidifient la
membrane plasmique.

'ancre GPIl a un ancrage intracellulaire a mobilité rapide.

Les protéines membranaires se mobilisent essentiellement par
mouvements Flipflop.

Les propositions A, B, C et D sont fausses.



Correction :

A. Le systeme endomembranaire comprend tous les organites de la

cellule eucaryote. -> NON le SEM comprend pas les mitochondries et
péroxysomes ++

B. U'association du cholestérol aux acides gras insaturés rigidifient la
membrane plasmique.

C. Uancre GPI a un ancrage intracellulaire a mobilité rapide. -> EXTRAC

D. Les protéines membranaires se mobilisent essentiellement par
mouvements Flipflop. -> PAS DE FLIPFLOP pour les prot. membranaires.

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses.

Bilan de réponse : B



Le flux membranaire vectoriel permanent :

S . t . t
> Existe entre les différents compartiments du systeme endomembranaire (= voie de séerétion)
> Permet le transfert de molécules d'un compartiment 4 I'autre
= le systeme endomembranaire est un systeme dynamique qui détermine

= > la pola ricé de la cellule.
1:{> La direction du flux des vésicules.




Voie Antérograde

= Correspond au sens de vectorisation normal

= Porte d’entrée : Réticulum endoplasmique.
= Portede sortie : La membrane plasmique ou d’autres

structures internes de la cellule.

= Les vésicules vont d’abord passer du RE au Golgi, puis elles se
retrouvent confrontées A un carrefour:

Voie Rétrograde

= Le systéme rétrograde
permet d'ingérer des
molécules désirables grace a

une endocytose.

Vol desiiiion:

v Correspond ala
sécrétion
constitutive/ régulée.

v' Lecontenu des
vésicules sera libéré
dans l'espace
extracellulaire par

exocytose ++

v Vers les compartiments
internes:

v" Onles garde au sein de
la cellule afin de les
digérer en fusionnant
avecles endosomes,
les lysosomes ou les
phagosomes.

Jai repris le tableau de la ronéo de l'an
dernier car c'est exactement le schéma
du parcours que vous devez avoir en téte
44

Sens du flux




Rough endoplasmlc reticulum Nucleus
A1

3

\ o \ Rappel sur les
B différents

Nuclear pore

« Ribosomes .
(.\smh endoplasmic eticulu compa rtiments
’\SecretoryVesicle

L
Golgi apparatus ysosome

—— Plasma membrane

———



On le qualifie On le qualifie ainsi, car au

de rugueux car microscope on voit qu'il
on voit les est lisse, il n'y a pas de
ribosomes a sa ribosomes +++

surface en e Présent dans toutes les
microscopie. cellules.

* Lieu de bourgeonnement
des vésicules.

Le reticulum

endoplasmique

En continuité avec le REG.



Le métabolisme :

* Tres important dans le
métabolisme lipidique

e Ex: Il produitles hormones
stéroides dans les cellules
de Leydig ainsi que les
lipoprotéines dans les
hépatocytes.

Roles du REL :

La détoxification :

Concentre des protéines
spécifiques de la détoxification
(cyt P450) qui solubilise les
éléments toxiques.

Ex : L'alcool ou la drogue
augmentent la surface de REL.
La cellule peut ajuster la
guantité de REL en fonction de
son stress ou de la quantité de
produits toxiques qu'elle
recoit.

La régulation du calcium dans le
cytosol :

e Séquestre le calcium grace a
des protéines fixant le calcium.

* Stocke le calcium afin de
modifier la perméabilité de Ia
membrane plasmique en le
libérant.

NB: La calcium joue un réle
important dans la signalisation
cellulaire a l'aide de pompes a
calcium.
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Véskoule de transition
Lumiére ‘ Face cls
S.u(ulcswdmn:u
Trajet des vésicules dans le Golg s EXOCytose
/?..

Saccules Cis ™===—=> Saccules Médian *™=———> Saccules Trans (\t => Endosome
= Lysosome

=\

'appareil de Golgi

v’ Dictyosome
v’ 1 seul appareil de Golgi par cellule

v’ Localisation précise -> orientation de
la cellule

v' Trajet des vésicules



D clathrin

Manteau de

cavéoline

A\
D"”(( :/‘l l) 1% O chéﬂon ‘-

Les manteaux protéiques

endosome puits couvert
de clathrine

endosome
tard‘f Q 3 pfécoce

r*fx >

C -.l

' \ constitutive |

[

| ) e N
\ ‘ W \\"\Q /o /membrano

plasmique

citernes 2 Sécrétion

régulée

appareil de Golgi

Manteaux protéiques

Antérograde

Spécificité directionnelle

Du RE vers la face CIS de I'appareil
de golgi.

COoP1 Rétrograde Ausein du golgi : de la face TRANS
vers la face CIS.
Du Golgi vers le RE.
Clathrine Antérograde/ Rétrograde Intervient dans la fusion avec les
endosomesetl’endocytose.
Cavéoline Sécrétion constitutive




Exemple de teats : In clnthrine nvec une o (“-,; o : 3
Unité de base tr vimérique = triskdle T AW ",'_:-‘._
(symbole celte du mouvement perpétuel) ::. > .' <5
e Y B ]
. ety ss e
haine H A I t | []

// 4, * Triskele
" * 3 chafnes légeres
rosgporcimert "“ e 3 chaines lourdes
e Structure géométrique qui
définit la taille + forme vésicule

" Ch alne L




Les protéines SNARE

QO ) FUSION

Vésicule Préparation
de sécrétion de membrane

plasmique

O s> Pas de Fusion

Vésicule
de sécrétion

Microsome
(RE)

Le transport
vésiculaire :

 Fusion des membranes
= processus extrémement contrélé

* Une fusion n'est possible que siily a
le bon couple de protéines qui vont
réguler cette fusion +++

e Du coté vésiculaire : V-SNARE
e Du coté cible : T-SNARE

* UN couple V-SNARE/T-SNARE est
spécifique d’UN type de fusion +++



La maturation
des proteéines :

PAS TRANSPORT PASSIF
. e . Modifications peuvent étre :
rincipales modifications post-traductionnelles 7 ege

o e, T ettt » Spécifigues du REG :

e —————

translocon Protéolyse /REG ) .
™ N-glycosylation v" Formation de ponts disulfures (la

C-glycosylation niauement d ‘s \
Ponts disulfures e lumiéere du RE est trés oxydante)

Repliement . s . N AL 2
Assemblage multimérique v' Repliement des protéines (trés controlé
' grace a des protéines chaperonnes) +++

v L'assemblage multimérique

Synthése

> Non spécifigues :

v Accrochage de sucres (en Nouen C
term) = N et C-glycosylation
v Protéolyse de la protéine



Les 3 voies de I'UP Réticulum endoplasmique

Protéines D o
mal replides ~ 2@ & BIP/GRPTS

2 voles traductionelles :
PERK ("PKR-related
Endoplasmic Reticulum Kinase"

IRE-1 ("Inositol Requiring

inzyme 1") ? —_— 8_\
L voie transcriptionelle: ﬁ IRE-1 PERK PE' ; ATF:
ATF6 (""Activating - Re.1 inoctif  Inactif activé \
franscription Factor 6") activé o = —
Atténuotion 5 s
fo traducti e
U ARNm xep-1 ¥elatmamcting

REMFLALER LA LAY —_ _—
llpiuagt

XBP-1 @

’ U
Génes de la réponse UPR codant des chaperons,
des foldoses ou des enzymes de dégradation

Noyau

1) Voie IRE-1 = Traductionnelle
2) Voie PERK = Traductionnelle
3) Voie ATF6 = Transcriptionnelle

Le systeme UPR

La voie UPR conduit a:

v La diminution de la synthése
protéigue globale.

v augmentation spécifique de
la synthése des protéines
chaperonnes.

v’ La dégradation des protéines
mal repliées = ERAD



translocon

Syntheése

Protéolyse \'\\_
N-glycosylation R
C-glycosylation

Ponts disulfures

Repliement

< Assemblage multimérique

Protéasome

Systeme ERAD

Ce systeme n’est pas le seul systeme de
dégradation protéique :

v Des protéases : trés spécifique

v" Des acides aminés dans la digestion
(trypsine, pepsine) : moins spécifique

DN

Le systeme du protéasome
(ubiquitination puis protéasome avec
pH tres acide) : spécifique

v Protéines spécialisées (qu’on reverra
dans l'apoptose) : spécifique.




+++ |l faut distinguer +++

Mono-ubiquitination : N’entraine pas la dégradation de la protéine.

Exemple : Réponse a un stress cellulaire, on transfert une seule molécule
d’ubiquitine : la protéine cible est alors mono-ubiquitinisée. L'effet sera de
rassembler un complexe protéique permettant [l'activation de la voie de
réponse au stress.

Poly-ubiquitination : Induit le message de transfert de la protéine vers le protéasome
= dégradation de la protéine.

4 > ou = : Message variable et > 4 : Protéine toujours dégradée



translocon

Synthése

LA 5//7/

| mod|hc1hons des chal nes oligosaccharidiques

Pro(éolyse NS .—REG

N-glycosylation

C-glycosylation

Ponts disulfures

Repliement Cis
.Assemblage multiméri que

0- glycosyl ation, protéolyse, addition de
groupements sulfates et d’AG,

Poursuite de la

maturation dans

le Cis Golgi

— Golgi
/ o

~ C
~__ 5 @ Il -
O-glycosylation, proléolyse add tion de
groupements sulfates et d’AG, «x - Golgi
S

___modi f\caho ns des ch, emes oligosaccharidiques /_,//

Point intéressant :

 Contrble qualité des différentes

modifications.

* Protéine ramenée a I'étape

précédente

 Deuxieme chance
 Transport rétrograde inverse



M Il @
0-glycosylation, protoolysc addition de
groupements sulfates et d'AG,
__modifications des chaines oligosaccharidiques
. e Trans
— -
~ ~— ~ Golgi
[ 1 =<
’ - N\
-protéolyse, additon de groupements sulfates et d'AG //
-trie les protéines vers la sécrétion et endosome/lysosome _% Miaitadi
DY o, SRS g d'ARF/FAPP
O Manteau de o— Manteau de
e e clatrine cavéoline ¢
Endosome l o S\
lysosome ( Sécrétion SEEHaR J/
i rcgulee constitutive ('/ i
e - plasmique
signal exocytose

Puis dans le
TRANS Golgi

Cette citerne du trans-golgi est
différente :

» Abaisse le PH

-> idem endosomes +++

» Similarité entre les Golgi et les
endosomes

-> phosphatases acides communes +++



|’ Exocytose :

A la sortie de 'appareil de Golgi, les vésicules dont le contenu est
destiné a étre sécrété par exocytose peuvent emprunter trois voies de
sécrétion :

 Lavoie de sécrétion constitutive = non régulée
* Lavoie de sécrétion régulée
* Lavoie impliguant un manteau ARF/FAPP



La sécrétion constitutive :

* Permet le phénomene d’exocytose ++

* Flux constant de vésicules du Trans-golgi a
la membrane plasmique : c’est une

EXOCYtOSE perma nente.
Toi quand tu

* Les vésicules sont recouvertes d’un réaliseras quela ——
manteau de Cavé()line +++ Biocell’ sert partout

finalement
e Concerne TOUTES les cellules ++




Cycle de la sécrétion régulée :

On part du Trans-Golgi :
‘ e Formation de la vésicule par
. ﬁ bourgeonnement = biogénése
'b’nm ''''' % e Maturation de |3 vésicule
- ' e Migration
sitier W) o nm i '(wine  * Phénomene V et T-SNARE avec
\r i / l'accostage, l'arrimage, on attend le signal
!_.!_, ''''''''''''' et en présence de calcium on libére notre
s ot (l"“ I plasmique molécule a l'extérieur.

e Phénoméne de recyclage.

++ Sécrétion constitutive : TOUTES les cellules //
Sécrétion régulée : cellules SECRETRICES ++

AN

La sécrétion

régulée :

Permet le phénomeéene d’exocytose ++
Les vésicules sont stockées et
accumulées jusqu’a ce qu’un signal
déclenche la sécrétion.

Les vésicules sont recouvertes d’un
manteau de clathrine +++

Concerne les cellules sécrétrices +++



actne

membrane

Transport vers la
membrane :

Complexe sous cortical sous membranaire
de réseau d’actine.

Les microtubules du cytosquelette = rails
Pour que la vésicule puisse passer cette
derniere barriere = solubiliser le réseau
de filaments d’actine.

On est donc dans un processus régulé +++

Vésicule libére son contenu a I'extérieur
= destruction des filaments d’actine.

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



QCM THHIME !

Quelle(s) est (sont) la (ou les) proposition(s) exacte(s) ?

A.

Les vésicules voyagent dans les compartiments cellulaires
entourées d’'un manteau protéique.

Le systeme ERAD est le seul systeme de destruction protéique.

Lorsque une protéine a mal maturé, c’est terminé, la cellule a
décidé de I'éliminer (et sa sentence est irrévocable).

La poly ubiquitination est signe systématique de destruction de Ila
protéine.

Emiliepothese a une grande surface de REL.



Correction :

Les vésicules voyagent dans les compartiments cellulaires
entourées d’'un manteau protéique.

Le systeme ERAD est le seul systeme de destruction protéique.

Lorsque une protéine a mal maturé, c’est terminé, la cellule a
décidé de I'éliminer (et sa sentence est irrévocable).

La poly ubiquitination est signe systématique de destruction de Ia
protéine.

Emiliepothese a une grande surface de REL.
Eh non au bout d’une gorgée c’est terminé pour la Biophy...

Bilan de réponse : A



e g o e o1 B

2 —
l l . t l . . .l l l. lo
- ' -

— .

Bicouche

N

Le lysosome

v’ Dans le cytosol.

v' Dans toutes les cellules SAUF les
hématies +++

v" Principaux sites de digestion
intracellulaire.

v’ Bicouche lipidique.

v’ pH inférieur a 5 (hydrolases acides)
+++

v’ Détectées par présence
phosphatases acides.

v" Acidification grace nombreuses V-
ATPases.



Le systeme
lysosomal

Membrane
plasmique

v' Endosome tardif + lysosome primaire =
lysosome secondaire

3 l.visosome

%" | primai
?9 \g aire
\A 4183 v Phagosome + lysosome primaire =

“n " : Ly .
’ T ,"'a_"’('- 29l cecondaica lysosome secondaire
E"'g’&omes | ek ;eé‘
"pr COCB | té}&l?r e

/%c';/ bt v Cellules sénescentes -> accumulation
lipofuscine -> augmentation activité
lysosomiale.

v" 50 enzymes responsables maladies
lysosomiales (rares) dues a une
accumulation de substrat (Maladie de
Gaucher, Fabri, Sanfilippo...)



La mitochondrie

e Usine a énergie de la cellule.

* Pas partie du SEM +++

* Ordre du micrometre (petits
organites).

* ADN propre qui provient
endosymbiose d’une
alphaprotéobactérie (bactérie +
eucaryote).

 Dépend du noyau +++




La mitochondrie

 Double membrane
* Crétes transversales et paralleles
* Matrice

Membrane interne :
Relis augmentent surface
Moins perméable ++
Emplacement chaine respiratoire
mitochondriale

AN

1: membrane interne, Membrane externe :

2 : membrane externe. Tres perméable ++

3\ crete, Translocases et porines (laissent pas
4 : espace matricielle passer protons) +++

Ou matrice v' Permet import protéines nucléaires
(car son génome peut pas coder pour
toutes les protéines)

AN

Les 2 mb délimitent espace
intermembranaire et la matrice
mitochondriale ++



Rble de production d’énergie

* Centrale énergétique de la cellule.

* 'énergie contenue est alors convertie en ATP +++

» La dégradation des glucides et AG produit des molécules réductrices (FADH2, NADH) qui
permettent le transport d’électrons via la chaine de phosphorylation oxydative.

> Effet d’exporter des protons dans le milieu entre les 2 membranes, créant un gradient de
protons.

» Diffusion des H+ selon ce gradient vers la matrice mitochondriale.

» Ce retour est assuré par les ATP synthases et est donc accompagné de la formation d’ATP +++

Récap’ : La CRM (phosphorylation oxydative) + la ATP synthase + les transporteurs sont un
ensemble tres important permettant de fabriguer beaucoup d’énergie dans la mitochondrie
se trouvant sur la membrane interne +++




Les autres fonctions des mitochondries :

* Roble dans I'apoptose intracellulaire ( via libération de cytochrome C)
* Métabolisme des lipides

* Vieillissement cellulaire

Le génome mitochondrial :

=>» Proviennent d’une mitochondrie préexistante uniquement +++

=>» Fusion entre elles = réseau +++

=>» Division et réplication ADN des mitochondries pendant I'interphase QUAND ELLE VEUT !
Exemple : Une cellule musculaire au repos contient moins de mitochondries qu’en exercice.

=>» Le génome mitochondrial code pour certains constituants liés a la fonction mitochondriale

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



Sécrétion régulée et
constitutive

exocytose

Ancrage AG

‘ Pore nucléaire
—Q cytosol

Adressage d'une
protéine

v' Concerne un nombre restreint de
protéines (1-10%).

v’ La majorité sont importées par le cytosol
et ne passent pas par le SEM.

v’ Synthétisées par des polysomes dans le
cytosol qui vont étre adressées a la

mitochondrie (en I'absence de séquence
signal d’adressage au RE).

v’ Des séquences spécifiques (peptide
signal) d’environ 15 a 30 acides aminés
en position N-ter leur permettent d’étre
ensuite adressées a la mitochondrie.



Adressage d’une protéine dans la membrane
interne ou dans I'EIM

= |mp$>rtation Qe protéines dans la membrane interne
ou l'espace inter-membranaire des mitochondries
depend de 2 séquences signal

proteine de la membrane

- nterme proléine de 1a membrane
N nterme
, TOM
CYTOSOL
. 3 // 1 1 =
: T Ot COMPLEXE
B TImM OXA o <
. lkg = : 3 1 <> ~ .
site de site do
z e
COL]‘)lJfa ﬁ\‘ %/ ‘\‘ SOUPA
séquence d'arrfl de
o seconde séquence séquence signal transfert
saquence signal signal /
RCE SYNTHESE DE PROTEINES MATRICE
MALRR & MITOGCHONDRIALES

TOM = translocase of outer membrane
TINM = translocase of inner membrane



On a besoin de 2 séquences signal :

» 1°" peptide signal = adressage a la mitochondrie.

» 2¢me peptide signal = adressage a la membrane de la mitochondrie.

Schéma de gauche :

v" Nécessite des TOM et TIM = translocons = 1 sur
chague membrane ++

v Se comportent comme des pores et permettent
le transfert des protéines.

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

v’ La protéine sort de la matrice et s’insére dans la
membrane interne.

Schéma de droite :

v D’autres systémes de transport peuvent étre
utilisés en fonction des protéines.

v’ Peut s’insérer directement dans la membrane
interne, sans passer par la matrice +++

v Une fois le premier peptide signal clivé, la
protéine possede un deuxiéme peptide signal qui
donne 'ordre d’arréter le transfert (séquence
d’arrét de transfert) +++

v’ La protéine reprend sa forme fonctionnelle tout
en restant accrochée a la membrane interne.







