REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

Université AbderhmaneMira de Bgaia
Faculté des Sciences delanatureet delavie
Département des Sciences Alimentaires

Domaine: Sciencesdela Natureet delaVie
Filiére: Sciencesalimentaires

Intitulé delalicence: Alimentation Nutrition et Pathologies

Polycopié de la matiere: Physiologie Humaine
Cellulaire et Moléculaire

Au profit des étudiants de troisieme année (L 3)

Présenté par :
Dr BRAHMI Fatiha
Ensei gnante-Chercheur

Année universitaire ; 2020/2021



Avant -propos

La physiologie humaine cellulaire et moléculaire est une matiere carrefour dont le
but est dexpliquer les relations structure-fonction de la cellule. Ce cours est destiné
particuliérement aux éudiants de la troisieme année alimentation nutrition et pathologies du
département des sciences alimentaires mais peut servir a tous les étudiants du domaine
sciences de la nature et dela vie.

J essaie, au début, de reprendre dans ce polycopié quel ques unes des notions données
en cours de premiére année. Cependant, deux grands aspects vont étre traités en détail :

La premiere partie aborde la compartimentation fonctionnelle de la cellule ou plus
d’ importance va étre donné aux biomembranes et au réticulum endoplasmique (RE). En
étudiant le RE, le mécanisme de la biosynthése des lipides, des protéines membranaires et des
protéines de sécrétion va étre clarifié. La description de d'autres organites notamment le
cytosquelette et I’ étude de leurs fonctions sont inclus dans ce polycopié.

La seconde partie évoque les bases cellulaires et moléculaires de la communication
chimique entre cellules et de la conduction nerveuses et de la transmission synaptique.

Pour une meilleure compréhension des différents mécanismes évoqués dans chaque

partie, le cours est accompagné de plusieursillustrations et de travaux dirigés.

Je souhaite aux étudiants une bonne lecture de |’ ensemble, un parcours universitaire
plein dejubilation de la découverte, et de la réussite.



Plan du cours

—Introduction

— Compartimentation fonctionnelle de la cellule
— Biomembranes

— Relation structure-fonction de la cellule

® Biosynthése des lipides, des protéines membranaires et des
protéines de sécrétion
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Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Introduction

| -Introduction

La cellule (en latin cellula signifie petite chambre) est 'unité structurale, fonctionnelle et
reproductrice constituant tout ou partie d'un étre vivant. Chague cellule est une entité vivante
qui, dans le cas dorganismes multicellulaires, fonctionne de maniere autonome, mais
coordonnée avec les autres. Les cellules de méme type sont réunies en tissus, eux-mémes
réunis en organes.

Il existe deux types fondamentaux de cellules selon qu'elles possédent ou non un noyau:

Les procaryotes dont I'ADN est libre dans le cytoplasme (les bactéries par exemple). Ils
comprennent les eubactéries et les archéobactéries ;

Les eucaryotes qui ont une organisation complexe, de nombreux organites et dont le noyau est
entouré d'une membrane nucléaire.

Dans les cellules eucaryotes, les membranes séparent aussi le cytoplasme en différents
compartiments appel és organites subcellulaires.

_ _ Ribosome Cytoplasme
Paroi cellulaire Mésosome Flagelle
Capsule
ADN nuuieaire

Membrane plasmique

Schéma d'une cellule procaryote et sa membrane plasmique.

Schéma d'une cellule eucaryote et de ses membranes.
1. Nucléole ; 2. Membrane nucléaire; 4. Vésicule; 5. Réticulum endoplasmique rugueux; 6. Appareil de
Golgi; 8. Réticulum endoplasmique lisse; 9. Mitochondrie; 10.Vacuole; 11. Cytoplasme; 12. Lysosome
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Les cellules eucaryotes sont organisées en compartiments limités par des membranes
sdlectivement perméables et fonctionnellement distincts. Ces espaces réduits renferment,
isolent et concentrent les protéines et des molécules plus petites, indispensables aux différents
processus. En comparant les organites de la cellule animale et ceux de la cellule végétae,
nous constatons que ce sont pratiqguement les mémes, la cellule végétale est toutefois plus
grande et possede en plus des chloroplastes, une grande vacuole et une paroi extracellulaire.
Nous nous sommes intéresses dans cette matiére a I’ é&ude d’ une cellule animale dont chacun
de ces organites apporte sa propre contribution alavie cellulaire :

>
-

>

Le noyau siege du génome (synthése de 'ADN et de 'ARN).

Le cytoplasme est composé du cytosol et des organites cytoplasmiques qui y sont en
suspension.

Le cytosol est le site de la synthése des protéines et du métabolisme cdlulaire
intermédiaire.

Le réticulum endoplasmique constitue un espace labyrinthique limité par une
membrane.

Les ribosomes se lient a la surface cytosolique du réticulum endoplasmique et
interviennent dans la synthese des protéines membranaires et solubles.

L'appareil de Golgi est composé d'un empilement d'organites en forme de disques
appelés saccules. Il intervient dans la maturation des protéines et des lipides provenant
du réticulum endoplasmique.

Les mitochondries sont responsables de la production d'énergie

Les lysosomes sont des organites riches en enzymes hydrolytiques qui dégradent les
organites intracellulaires arrivés au terme de leur vie ainsi que les molécules prélevées
dans le milieu extracellulaire par endocytose.

Les peroxysomes sont de petits organites vésiculaires utilisés pour un certain nombre
de réactions oxydatives.

Les vésicules servent de transporteurs entre les organites ou communiquent avec la
membrane plasmique lors du processus d'endocytose ou d'exocytose.

Tableau : Volume relatif des principaux compartiments intracellulaires.
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Il. Lesbiomembranes

1. Généralités

— Concerne toutes les membranes biologiques c’est ce qu’on appelle un pool membranaire.
Les membranes internes des organites possedent une surface plus importante que la
membrane plasmique (membrane plasmique 700 pm? ; membranes internes 7000 um®).

4 [Fonctions des membranes biologiques
¢ Lacompartimentation (séparation de |’ extérieur et |’ intérieur de la cellule).
¢ Barriére physique et role dans la ségrégation de composés chimiques.
¢ Transduction de signaux Les échanges d’information avec d’ autres cellules (récepteurs
hormonaux, jonctions gap).
¢ Larégulation du transport des ions, protéines, sucres graisses, €etc.
Les mouvements cellulaires (pseudopodes, endocytose exocytose).
¢ Les phénomenes de reconnaissance (antigene de surface) et d’ adhérence entre les
cellules.
¢ Fonction de support dactivités enzymatique et régulation du métabolisme
(transduction intracellulaire des signaux extracel lulaires)
¢ Procure un site pour les réactions chimigues ne pouvant pas se produire dans un
environnement agqueux
¢ Capture et de transformation d’ énergie.
¢ Participe aux mouvements cellulaires du muscle ou le flagelle du spermatozoide,
phagocytose, endocytose €etc.).

*

Toutes les membranes biologiques, y compris la membrane plasmique et les membranes
internes des cellules eucaryotes, ont une structure globale commune.

2.Membrane plasmique

Lamembrane plasmique est aussi appel ée membrane cytoplasmique ou plasmalemme, c'est la
membrane qui est localisée au contact du cytoplasme, a la frontiére entre l'intérieur et
I'extérieur de la cellule. Elle délimite le milieu intracellulaire et permet de sauvegarder
I’intégrité de lacellule et est semi perméable.

2.1. Ultrastructure de la membrane plasmique

Les structures membranaires sont trop fines pour étre observées au microscope a lumiére
(optique). Lamembrane est quasi invisible, ou limitée aun fin liseré.

La microscopie éectronique révéle, sur les coupes ultrafines de cellules ou tissus fixés au
glutaraldéhyde puis contrastées par les métaux lourds (tétraoxyde d'osmium ou permanganate
de potassium) |’ ultrastructure de la membrane plasmique.

En microscopie électronique, on peut également déterminer |'épaisseur de la membrane
plasmique.

L’ observation de ces coupes minces au MET a révélé qu'elle a un aspect tristratifié (tri
lamellaire), deux feuillets sombres séparés par un espace clair.
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Régions

hydrophiles Région hydrophobe

N

Les feuillets sombres, ils reflétent les électrons, on les appelle feuillets osmiophiles. Le
feuillet clair est osmiophobe.

/ Cell Coat (glycocayx)

D R

20A°
35A°

20A°

I
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Feutrage microfilamentaire

Céell Coat: chaines d’ oligosaccharides portées par les lipides et les protéines membranaires.
Feutrage microfilamentaire: filaments d’ actines et de myosine.

2.2. Analyse par cryodécapage
Principe : la cryofracture révele la localisation des protéines membranaires. En effet, selon
gu'elles sont intrinséques ou extrinseques, volumineuses ou pas, |es protéines restent attachées
a une face de la membrane ou a une autre. La fracture suit le milieu de la bicouche lipidique
qui est larégion de lamembrane offrant |e moins de résistance.
Technique:

= L’échantillon aétudier est congelé a-170°C (azote liquide).
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plaquette de cuivre

projection du mélange

platine - carbone & 45°C
:\S;& sur la surface fracturée
ligne de de |'échantillon
. . fracture
. qui passe
par la
échantillon "vitrifié" membrane
d' épaisseur 20 micrométres grains de platine - carbone

'

faisceau d'électrons projection de carbone

PV I L
la surface
_n_vj\_ m r:::::i _~—u+

différence de contraste
sur le film photographique E. Jazpard (2007)

= || est ensuite découpé avec une lame dans une enceinte sous vide.
= Un métal lourd (opagque aux éectrons) est déposé sur |'échantillon et créée ainsi
des ombres selon le relief de la coupe.

Du carbone est vaporisé afin d'obtenir un moule de la surface, c'est-a-dire saréplique.
Cette derniére est observée au microscope électronique a transmission.

Couche
extracellulaire

Protéines
Couteau

Membrane Couche
plasmique cytoplasmique

Aspect de la membrane plasmique en cryodécapage

2.3. Composition chimique de la membrane plasmique

A/Technique d’ étude

Les hématies des vertébrés sont un matériel de choix. Elles sont placées dans un milieu
fortement hypotonique: elles se distendent deviennent sphériques. ont tendance a se rompre
en un seul endroit. Elles se vident de leur contenu et donnent naissance a des ghosts
(fantdémes) qui possedent 1 seule perforation.

La suspension de ghosts, mélangée au cytoplasme expul sé par hydrolyse, est soumise a une
ultracentrifugation: le culot de centrifugation ne contient pratiquement que des membranes
plasmiques qu’'il serarelativement facile d’ analyser.
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B/Analyse biochimique

La membrane plasmique est de nature lipoprotéique. Elle est constituée (en poids sec de
membrane) de 40% de lipides, 52% de protéines et 8% de glucides. En prenant en compte
la différence de poids existant entre ces classes de molécules, on compte 50 molécules de
lipides par molécule de protéine.

» Etude des constituants de la membrane plasmique

@ Lipides
Les acides gras sont les constituants clefs de ces lipides qui sont des acides carboxyliques
caracteérisés par une répétition de groupements méthyléne -CH,- formant une chaine carbonée.

Acide palmitique

Acide oléique
— _/
— H_}

Chaine diphatique acide

) Les acides gras naturel s possedent un nombre pair de carbones: C14->C24
1 lls peuvent étre saturés ou insaturées.

1 Les acides gras saturés sont linéaires.

1 Les acides gras insaturés créent un coude dans la structure.

7 Les acides gras formant les queues hydrophobes sont nombreux.

Lesacidesgraslespluscourants

Myristate 14
Palmitate 16
Palmitol éate 16
Stéarate 18
Oléate 18
Linoléate 18
Linolénate 18
Arachidonate 20

On distingue trois catégories principales de lipides membranaires:
» phospholipides
» Stéroides (cholestérol)

» Glycolipides

A/Pourcentage relatif
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Les 49% de lipides comprennent 55% de phospholipides, 25% de cholestérol et 20% de

alycalipides.
Les solvants organiques extraient 50% de lipides, 50% résistent a I’ extraction et restent liés

aux protéines.

» Phospholipides
lls dérivent soit du glycérol, soit de la sphingosine. On parle donc, selon le cas, de
glycér ophospholipides ou de sphingophospholipides.

=  Glycérophospholipides
IIs correspondent a |’ association de glycérol, de deux acides gras, d’ un acide phosphorique
et d’alcools ou d’'acides aminés. Les alcools ou les acides aminés donnent I’identité et la
caractéristique du glycérophospholipides.

L’ acide phosphorique est estérifié par un acool :
-phosphatidyléthanolamines.
-phosphatidylcholines (Iécithine)
-phosphatidylinositol

Ou par un acide aminé:

-phosphatidylsérine

Phosphatidyl
,.—/\\.,
X X= o —
(') . ethanolamine sérine choline Sphingomyéline
Patic 0=p-0 —CH,—CH,—N*(CH))y  pC
=p- Phosphatidylcholi e
Polaire 1 g M’p " ' J/AH’ \\ /H’Zh
(,:Hz—(.-‘H“éﬂz e
o 9 —CH,—CH,—NH,*  PE (oro)
co Co Phasphatidyléthanolamine g _ -
o ) 1 4
—CHy—CHNHy b |y [
CO0™
Partie Phosphatidylsérine
apolaire OH
OH
PIL
H H

Phasphatidylinositol

= Sphingophospholipides
La structure finale des sphingophospholipides comprend:
Une mol écule de shingosine;
Une molécule d’ acide gras;
Une mol écule d’ acide phosphorique;
Une mol écul e supplémentaire.

La sphingomyéline, qui contient de la choline, est un représentant typique de cette catégorie.
Chez I'Homme, les sphingomyélines constituent environ 85% de tous les sphingolipides.

7
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Certaines sphingomyélines ont un réle dans la transduction de signaux extracellulaires en
messager intracellulaire.

» Lesglycolipides
5% des composants de la membrane, résultent essentiellement de I’ estérification ou de
I"amidification d’ acides gras par des 0ses ou des sucres aminés.

v Deux types existent:

+ Glycéroglycolipides
%+ Sphingoglycolipides

Glyenlipide Glycero- Sphingo-

Glycolipide Glycolipide
~OH _AOH _OH
R —0, H Ho e ) H HthL;-O.
I e Y - - -
A L S S A=A
o
. e g /O

Y= LiDidTFtest IT :ll—H/
§ Lo & T

Les glycolipides jouent un réle dans la reconnaissance moléculaire au niveau des membranes
cellulaires.
Parmi les glycolipides:
O Lescérébrosides: le galactose associe par liaison glycosidique avec I’ alcool primaire
porté par la sphingosine.
O Les gangliosides. contiennent une plus grande quantité de glucides sous la forme
d’une chaine oligosaccharidique notamment des dérivés N-acétylés d’'oses et en
particulier des acides siaiques.

» Stéroides: lecholestérol
Le cholestérol est uniquement présent dans les membranes des cellules animales. Le
cholestérol est composé d’'un noyau stéroide hydrophobe, d’une queue hydrophobe et d’une
fonction acool hydrophile. La molécule est donc amphiphile, représente environ un quart des
lipides membranaires et influence la fluidité membranaire.

Structur e de cholestérol
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Lafonction alcool du cholestérol constitue latéte polaire.

» Remarque
La distribution des lipides est asymétrique au niveau de la membrane plasmique. Le feuillet

externe est surtout constitué de phosphatidylcholine aors que le feuillet interne est
constitué de phophatidyléthanolamine et sérine. Le choléstérol est présent au niveau des
deux feuillets aors que les glycolipides se trouvent qu’ au niveau de feuillet externe.

& Propriétés physico-chimiques des phospholipides

La principal e caractéristique physi cochimique de tous ces phospholipides est I’ amphiphilie.
¢ Lapartiepolaire: Elleforme un film souple composée d'un plan de:
» phosphate estérifié par une molécule polaire et relié & une molécule hydrophobe.

» La partie non polaire: C'est un film d' acides gras, disposés de telle sorte qu'ils ne
forment pas de motif de type cristallin, ce qui garantit a la membrane un bon compromis
entre cohérence, résistance (forces de Van der Waals) et souplesse, avec des propriétés
électriques intéressantes, la membrane isolant en quelque sorte la cellule et ses organites.

La partie glycérol-phosphate est hydrophile alors que les AG sont hydrophobes. On représente
souvent les phosphospholipides par une boule, la portion hydrophile, et deux "pattes’, les
acides gras hydrophobes.

A
M olécule amphiphile de phospholipide
4 Leslipidesforment dans !’ eau spontanément des structures en bicouche:

L’ analyse expérimental e de I’ agencement des phospholipides montre que:
e Déposesalasurface del’ eau forment un film monomoléculaire.
e En solution en milieu aqueux la proportion relative d’ eau dans le mélange éant
supérieure a50%, ils forment une couche bimoléculaire (laforme lamellaire).
e Silaproportion d’ eau dans e mélange est plus faible y aformation des micelles.
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Dans les membranes biologiques, les lipides se présentent essentiellement sous leur
configuration lamellaire en couche biomoléculaire. Cette bicouche est relativement
imperméable au passage de la plupart des molécules hydrosolubles.

Les unités individuelles sont
cylindriques  (la  section
transversale de la téte est égale
acelledelachainelatérae)

Les unités individuelles
sont en forme conique
(section de la tée
supérieure a celle de la

chaine |atérale) Cavité
agueuse
Micelle Bicouche
(a) (b) |.||:<'>:;;me

Organisation des molécules amphiphiles en milieu aqueux

Unité conique : acide gras libre ; lysophospholipide ; unité cylindrique : phospholipides,
sphingolipides ; Liposome = bicouche enroul ée sur elle-méme.

Remarqgue
La composition chimique en lipides est différente de la membrane plasmique d une cellule

d’un type cellulaire aun autre.

Exemple: composition lipidique approximative de différentes membranes cellulaire
(Pourcentage des lipides totaux en poids).

10
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@ Lesprotéines
Les protéines membranaires assurent la plus grande partie des fonctions spécialisées de la
cellule vis-avis de son environnement. Une cinquantaine de protéines ont éé isolées et
caractérisées; elles peuvent étre regroupées en 5 catégories principales.

* Protéinestransporteurs = permettent a un substrat d’ entrer et (ou) sortir delacellule.

* Protéines réceptrices de signaux extérieurs qui transmettent cette information au noyau,
directement ou via un second messager.

* Protéines a activité enzymatique

* Protéines de reconnaissance ala base des processus d’ histocompatibilité.

* Protéinesdites de structure, liées au réseau de cytosquel ette.

L es différentes fonctions des protéines membranaires

On distingue différentes formes d’ associations protéiques alamembrane :

Protéine ancrée
Exoplasme aux lipides Protéine
membranaire
périphérique
Groupedetéte
hydrophile de
phospholipide
Bicouche
phospholipidique
Cytosol ] 5 Chaineslatérales
’ Zﬂitﬁ’g}ﬁié‘”ee Protéine  hydrophiles
membranaire  giacyle oras
Protéine membranaire périphérique
intégrée

1=Protéine transmembranaire

2=Protéine partiellement enfouie dans|a bicouche
3=Protéine liée ad’ autres protéines membranaires
4=Protéines pourvue d' une chaine d’ acides gras

Association des différentstypes de protéines membranaires a la bicouche lipidique
Il existe deux types de protéines:

* Protéines périphériques (extrinseques);

» Proténesintégrées (intrinseques).

» Techniquesd’isolement

11
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—Les protéines extrinséques sont facilement extraites car elles interagissent avec la
membrane, par des liaisons éectrostatiques de types liaisons hydrogenes et liaisons de Van
der Waals, au niveau de domaines caractéristiques de protéines transmembranaires ou de
lipides (les tétes polaires). Ces interactions étant faibles, elles sont rompues facilement par des
variations de forcesioniques et de pH (chélateurs, urée), lyse de |’ ancrage (phospholipase C).

—L’extraction des protéines intégrées est plus difficile. Ces protéines sont liées de maniere
stable a la membrane avec |’ environnement hydrophobe de la face interne de la membrane,
par les acides aminés apolaires de leurs hélices a. Elles ne peuvent ainsi étre séparées de la
double couche phospholipidique (et donc étudiées) que par |’ action de détergents (Ex : SDS
ou Triton X 100) ou solvants organiques qui détruisent I’ organisation en bicouche lipidique.

Les protéines périphériques et intégrées sont différentes, elles different aussi par leurs
propriétés physico-chimiques:

Les protéines périphériques sont hydrophiles.

Les protéines intégrées présentent des extrémités hydrophiles et une région centrae
hydrophobe.

= Protéines périphériques (extrinseques)

Ellesfont desinteractions faibles avec :
- Lestétes polaires des lipides membranaires.
- Lesrégions polaires de protéines intrinseques.

Les protéines extrinseques extracellulaires peuvent étre glycosyl ées.

Exemples d’association de protéines périphériques
Il'y adeux types de protéines périphériques:
» Coté externe: protéines périphériques externes (extracellulaires), exemple:
Fibronectine.
» Cotéinterne: proténes périphériques internes (cytosoliques), exemple: spectrine.

= Protéinesintégrées (intrinséques)

12
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Les protéines intrinseques diffusent latéralement dans la membrane, de maniere limitée, ou
orientée ou au hasard, selon la protéine. Celles qui sont ancrées au cytosquelette (coté intra-
cellulaire de lamembrane) sont immobiles.

Les protéines intrinseques peuvent se subdiviser en trois catégories:

1. Protéines transmembranaires avec un ou plusieurs segments transmembranaires (hélice a,).
Les interactions entre les lipides membranaires et les protéines transmembranaires sont non
covalentes et se font par I’ intermédiaire des acides aminés hydrophobes de |a protéine.

Elles peuvent étre soit sous forme de béatonnets, soit sous forme globulaires:

« Protéinesatraversée unigue (single pass ou bitopigues) en batonnets:

Elles sont constituées de deux extrémités hydrophiles et une région centrale
hydrophobe qui se présente en une seule hélice a. Les parties extracellulaires de la protéine
peuvent étre glycosyl ées.

Exemple: la glycophorine A, dont lafonction est mal connue, est la principale protéine dela
membrane plasmique des érythrocytes et elle est spécifique de ces cellules.

ey
Amive, G B =2

T .
e e A o 8. s
- F

Glycophorin g

n ° & Vi A e
o o

La glycophorine ne comporte qu’une seule hélice a transmembranaire

Ces protéines sont généralement des récepteurs de la membrane plasmique; elles s unissent a
un ligand (facteur de croissance, hormone peptidique ou antigene) situé sur la face
extracellulaire: le segment transmembranaire transmet |e message a travers la membrane vers
le cytoplasme.

« Protéines a traversées multiples (multipass ou polytopigues): protéines globulaires
constituées de deux extrémités qui sont hydrophiles et une région centrale constituée de
plusieurs hélices a. Chaque hélice est constituée par 25 a 30 acides aminés.

DA v A
7 )
/ —

a Helix
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Exemple: la protéine bande 3, un cana ionique de 930 acides amingés, traverse 14 fois la
double couche lipidique. Elle a été isolée par éectrophorése a partir des membranes
plasmiques d’ hématies.

La protéine de la bande 3 comporte 14 hélices a transmembranaire

+* Proténes monotopiques

Ces protéines ne traversent pas la membrane, une seule partie émerge dans la bicouche et ont
un domaine transmembranaire en épingle a cheveux. Elles sont exceptionnelles. Exemple: le
cytochrome b5.

Cytochrome b5 en association avec la membrane

2. Protéines liée au phosphatidyl-inositol du feuillet externe par un oligosaccharide (GPI
Glycosyl Phosphatidyl Inositol).

Ces protéines sont dites glypiées et la liaison entre le phosphatidylinositol et |a protéine est
covalente et les acides gras du phosphatidylinositol font des interactions hydrophobes avec les
lipides membranaires du feuillet externe de la membrane plasmique.

3. Protéinesliées au feuillet interne par I’intermédiaire d’ un acide gras (protéines acyl ées)
ou d'un alcool gras (protéines prénylées).

Dans les deux cas, la protéine est liée de fagon covalente avec |’ acide ou I’ alcool gras et ce
dernier fait desinteractions hydrophobes avec les lipides membranaires du feuillet interne
(Ex : lesproténesG).
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Ancrage des protéines ancrées ala membrane

Remarqgue
Q 1l y ala différence de la composition chimique de différents types cellulaires et les

proportions différent plus ou moins.
0 Les membranes biologiques sont asymeétrique (absence de plan de symétrie), elle est
d ordre structurelle, elle est également d’ ordre biochimique.

Percent of

total
Membrane membrane Distribution in
phospholipid phospholipid membrane
Inner Outer
monolayer monolayer
0
Phosphatidyl- 30

ethanolamine
Phosphatidylicholine 27
Sphingomyelin
Phosphatidylserine 15
Phosphatidylinositol

Phosphatidylinositol
4-phosphate

Phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate

Phosphatidic acid

11.2.2.3. Glucides
Tous les eucaryotes portent des glucides sur la face extérieure de leur membrane. Ce sont les
chaines polyholosidiques. |Is peuvent ére mis en évidence au microscope en utilisant des
colorants signalétiques ou al’ aide des lectines.
» Exposés al’ extérieur delacellule.
Les glucides membranaires sont toujours liés de fagcon covaente :
A des protéines : ce sont des glycoprotéines
= A deslipides: ce sont des glycolipides
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Les glucides sont liés de fagon covalente aux protéines membranaires et avec une moindre
fréguence aux lipides. La longueur des chaines est plus importante au niveau des
glycoproténes.

IIs sont liés a des protéines, par des liaisons N-glycosidiques (le plus souvent) et des liaisons
O-glycosidiques, sous forme de petites glycoprotéines ou de protéoglycanes.

o Lesglycoprotéinescontiennent des polysaccharides courts, souvent ramifiés et
n’excédant pas 50% du poids moléculaire de la glycoproténe. Le sucre terminal est
souvent de I'acide sidique chargé négativement (acide N-acétyl neuraminique
(NANA)).

o Lesprotéoglycanessont également des glycoprotéines, mais qui contiennent des
polysaccharides a chaine longue composée d’'unités disaccharidiques répétées a
I"infini, représentant jusqu’a 90% du poids moléculaire globae. Souvent un des deux
sucres de I’ unité est aminé, on parle aors de glyco-amino-glycane (ou GAG) dont le
plus simple est I’ acide hyaluronique.

Il est intéressant de préciser que les glycolipides des membranes des érythrocytes (globules-
rouges), définissent le groupe sanguin de I’ individu.

Glucides membranaires et groupe sanguin A, B et O
Les antigénes des groupes sanguins humains different par la nature de leurs glucides
membranaires.

2.4. Architecture moléculaire dela membrane plasmique

L’idée que I’on a actuellement de I’ organisation moléculaire des membranes biologiques est
dérivée d’ un modél e propose dés 1935 par Davson et Danidlli: d’ apres ce modéle, les lipides
forment un feuillet bimoléculaire encadré par deux couches de protéines.
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M odée de Davson et Danielli

Ce modele doit étre compl é&té en tenant compte des traits suivants:

# Les interactions lipides-protéines varient suivant le type de proténe membranaire
considéré.

# Les protéines sont réparties de maniere asymétrique autour du feuillet bimoléculaire de
lipides.

# Certaines protéines sont situées uniquement en surface du feuillet bimoléculaire de lipides
alors que, d’autres ont un domaine plus interne associé au lipide. Certaines protéines
traversent totalement les deux couches de lipides.

Del’ensemble de ces résultats découle un model e de membrane biologique.

Bicoehe
omp

=S=hapaade

Famerts do cytomguioite Chaines hydraghohes
Cytop\asme

Modéle dela mosaique fluide modéle de « Singer et Nicholson » (1970)

Selon le modéle de la "mosaique fluide" de Singer et Nicolson, la membrane plasmique est
constituée d'une bicouche lipidique, de protéines et de glucides associés de diverses manieres
ala bicouche. En outre, ce terme de mosaique fluide est souvent employé pour décrire a la
fois lacomposition et le comportement dynamigue des membranes biologiques :

Mosaique car la composition de la membrane est trés hétérogéene a la fois dans I'espace et le
temps. Aing, |'existence de protéines a la surface et intégrales (membranaires), de lipides
différents (une différence de composition entre le feuillet interne et externe est auss
observée), cholestérol entre les phospholipides, de sucres complexes, existant ‘presque
indépendamment les uns des autres, expligue la dénomination de mosaique.
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Fluide car les phospholipides et les protéines membranaires peuvent se mouvoir dans le plan
de lamembrane.

» La membrane plasmique présente des mouvements de ses constituants a |’échelle
moléculaire
1. Les mouvements des lipides. sont étudiés grace a des vésicules lipidiques
artificielles, les liposomes.
L es phospholipides présentent 3 types de mouvements:
F Ladiffusion latérale dans lefeuillet lipidique: un lipide peut changer de place avec
son voisin jusqu’ & 10’ fois/seconde (rapide : V=2um/s).
F Larotation sur place.
E Changement de feuillet lipidique avec bascule plus rare (moins d'une fois par
semaine: ce phénomene, appel é flip-flop des lipides.

Mouvements des phospholipides

Conségquence de cette fluidité

# Peut seréparer d’ elleeméme : si lamembrane est percée ou déchirée, les molécules de
phospholipides qui S étaient écartées les unes des autres peuvent a nouveau se rapprocher et
fermer |’ ouverture.

# Peut varier facilement sataille : si on gjoute des molécules de phospholipides, celles-ci
se joignent aux autres et la membrane s agrandit. Inversement, elle peut réduire sa
taille s on enléve des molécules.

# Permet a une sphére de se diviser : il suffit de resserrer I’ équateur d’ une sphére pour
obtenir deux sphéres.

2. Mouvement des protéines
Les mouvements des protéines peuvent étre éudiés par des méthodes de marquage des
protéines en immunofluorescence ou par I’ hybridation cellulaire.

Les protéines se déplacent beaucoup plus latéralement.

L Utilisation de la fusion cellulaire pour la mise en évidence de la mobilité des protéines
membranaires:

La premiére preuve directe de la mobilité de certaines protéines dans le plan de la membrane

fut apportée par des expériences utilisant des cellules hybrides qui éaient produites

artificiellement en fusionnant des cellules de souris et des cellules humaines.
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Schéma del’ expérience de fusion entre cellules humaines et de souris et distribution des
proténes des deux cellules chez les hybrides au cours detemps.

Les protéines membranaires de souris sont représentées par des cercles pleins, les protéines
humaines par des cercles ouverts. On a véifié la localisation des protéines humaines et de
souris chez les hybrides par interaction des premiéres avec des anticorps a fluorescence rouge
et des secondes avec des anticorps a fluorescence verte.

£ Certaines protéines vont étre bloquées par des structures intracellulaires ou extracellulaires
par des interactions protéines-protéines ou interactions avec le cytosguel ette :

M odes de déplacement des protéines membranairesintrinséques.

La protéine A est capable de diffuser au hasard dans toute la membrane, méme si la vitesse
du déplacement peut étre limitée.

La protéine B est immobilisée par suite de son interaction avec le squelette membranaire
sous-jacent.

La protéine C se déplace dans une direction particuliére en raison de son interaction avec
une protéine motrice de la surface cytoplasmique de la membrane.

La protéine D est capable de diffuser, mais ses mouvements sont limités par d autres
protéines intrinsegques de la membrane.

La protéine E est capable de diffuser, mais ses mouvements sont limités par des barrieres
formées par |es protéines du squel ette de la membrane.
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La protéine F est capable de diffuser, mais son déplacement est limité par des matériaux
extracellulaires.

Remarqgue
Troisfacteursconditionnent la fluidité de la bicouche lipidique:

» Unetempérature élevée augmente lafluidité.
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= Le cholestérol en sintercalant entre les molécules de phospholipides il stabilise les
membranes en évitant une excessive fluidité.

Cholestérol

Groupement
hydroxyle
orientéversla
surface

Il aun réle de « tampon thermique »:
o a37°C, il limitele mouvement des phospholipides, donc lafluidité
membranaire diminue;
0 adestempératures plus basses, il empéche |'entassement des phospholipides.

» Plus les chaines carbonées des acides-gras sont courtes et insaturées plus la membrane
est fluide. Par conséguent, la saturation des chaines carbonées rend la membrane plus

rigide.
Fluide Visqueuse
Linides saturés uniauement Saturé
Double
liaison
Queues d'hydrocar bures Queues d'hydrocar bures
insatur és avec des plis satur ées Mixte saturé et insaturé Monoinsatué

» Lenombrede protéines: les protéines diminuent lafluidité membranaire.
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2.5. Structur es additionnelles

Céll-coat: il est constitué de chaines d’ oligosaccharides portées par les protéines et les lipides
membranaires de feuillet externe, sa longueur variée en fonction de type cellulaire Il est
développé dans les entérocytes et les ovules.

Fonction du cell-coat:

@ Participation au maintien de |’ asymétrie membranaire.

@ Protection de lamembrane plasmique.

@ Chargecellulaire de surface.

® Phénomeéne de reconnaissance.

@ Activités enzymatiques:. les unités globulaires contiennent de la leucoaminopepetidase
pour les particules isolées de cell-coat des hépatocytes, de la maltase pour les cellules
intestinales.

® Adhésivité.

Feutrage microfilamentaire: correspond a une structure qui associée le cytosguelette a la
membrane plasmique, il est constitué par des filaments d’ actine et des molécules de myosine
et d autre types de protéines spécifique au type cellulaire.

2.6. Spécialisation de la membrane plasmique (différenciation)
On distingue 3 principaux types de différenciation de la membrane plasmique, qui touche des
pbles différents de la cellule concernée.

2.6.1. Spécialisation apicale: microvillosités

Ce sont des expansions cytoplasmiques en doigt de gant, de longueur variable et de diamétre
régulier (0,1um).

Les microvillosités apicales sont des replis qui intensifient les échanges de I’ extérieur vers
I"intérieur delacellule.

Elles sont présentes au pble apical de certaines cellules épithéliales spécialisées dans les
échanges avec le milieu extracellulaire (cellules des tubules rénaux, cellules intestinales ou
entérocytes.

Par des méthodes de microscopie quantitatives, on a montré que la présence des

microvillosités des entérocytes entraine une augmentation d’un facteur environ 20 de la
surface membranaire d’ échange avec le milieu extracellulaire.

Microvillosité apicales: exemple: cellule absorbante del’intestin.

21



Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Biomembranes

2.6.1.Invaginations basales

Les invaginations basales sont des replis de la membrane plasmique au niveau du pole basal
des celules épithdéiaes. Ils intensifient les échanges de I'intérieur vers I'extérieur de la
cellule. 1ls sont retrouvés dans plusieurs types cellulaires (tubule rénal, canal excréteur des
glandes sdlivaires...... ) qui ont en commun d’intervenir dans les échanges hydrominéraux de
maniere bidirectionnelle avec la matrice extracellulaire.

Invaginations basales : exemple: cellulefiltrantedu rein.

2.6.3.Spécialisations latérales

Ce sont des différenciations latérales qui permettent les jonctions cellulaires. On classe les
jonctions en utilisant des critéres:

Laformedelajonction :

@& Jonction en forme de bande: Zonula
@ Jonction en forme de point: Macula
L’ importance de |’ espace intercellulaire :
& Espaceintercellulaire nul ___ Jonction occludens
@ Espaceintercelulaireréduit —Jonction de type GAP
@ Espaceintercdlulaire dargi —Jonction de type adherens

» Lesjonctionsretrouvées
1. Zonula occludens (jonctions serrées ou occlusives ou tight junction): sa fonction ¢ est
d’assurer |’ é&anchéité de I’ espace intercellulaire pour éviter le passage des éléments vers la
lame basal e (tissu conjonctif). On les retrouve dans I’ épithélium de revétement.
Chague jonction serrée forme une bande circonférentielle continue ou zonule autour de la
cellule.
\)

(L)

oy B! P TE b

WS b P 3 T ar M Sof
La jonction étanche (jonction occlusive ou zonula occludens) forme un collier autour de chaque cellule
immédiatement au-dessous de la surface apicale, pour bloquer le passage du contenu luminal entre les cellules.

Comme le montre cette photographie au microscope électronique, les couches externes des membranes
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cellulaires, denses aux électrons, sont trés proches les unes aux autres et par places, semblent s accoler
complétement. Au niveau moléculaire, les protéines transmembranaires forment des brins dits d'étanchéité qui
alignent les membranes a la maniere de deux piéces de tissu cousues ensemble. Par cette analogie, chague
"maille" comprend deux molécules d’ une protéine transmembranaire, la claudine, liées étroitement ensemble.
La claudine est partie intégrante de chaque membrane plasmique opposée. Du cété cytoplasmique de la
membrane plasmique, les jonctions serrées sont liées au cytosguel ette d'actine.

2. Zonula adherens (la jonction intermédiaire): elle permet I’adhésion d’'une cellule a sa
voisine, I’espace intercellulaire est élargi (la valeur normale est de 150 a 200 A°). On les
retrouve souvent au pble apical des cellules épithélides sous les zonula occludens. La
jonction intermédiaire participe au maintien de la forme cellulaire, les congtituants de sa
plague dense cytoplasmique larelient au cytosquel ette d actine.

Zonula Transmenbrana

adharans ratains
Anchoring
profeins

Actin filameants

A

!

Zonula adherens (lajonction intérmédiaire)

Dans La zonula adherens les protéines transmembranaires sont les cadhérines. Les
cadhérines couvrent les membranes plasmiques des cellules et se lient aux cadhérines
identiques sur les cellules adjacentes. Les queues cytoplasmiques des cadhérines se lient aux
protéines d'ancrage (caténines, vinculine et a-actinine) qui se lient aleur tour aux molécules
d'actine. La composante intracellulaire de la zonula adherens apparait comme une petite
plaque P dense aux éectrons sur le coté cytoplasmique de la membrane plasmique.

3. Jonction detype GAP : jonction de type communicans

Les jonctions communicantes (ou gap junctions) sont des plagques larges ou les membranes
plasmiques adjacentes sont étroitement apposées laissant un espace étroit intervale 2-4 nm
d’ épai sseur.

Chaque jonction communicante contient de nombreux canaux transmembranaires
(connexons) qui permettent le passage des ions inorganiques et d'autres petites molécules
(environ 1,5 nm de diametre) a partir du cytoplasme d'une cellule a une autre. 1l permet aussi
la transmission de I’influx nerveux dans le cas d une synapse électrique. Elles fournissent les
moyens de couplage éectrique des cellules musculaires viscérales et cardiagues permettant
leur contraction synchrone.

Chaque connexon est composé de six protéines transmembranaires appelées connexines.
Chaque connexon saligne avec un connexon d'une cellule voisine pour former un cana direct
entre les deux cellules. Chez les mammiféres, ces canaux ont une longueur de 10 nm et un
diamétre de 1,2 nm.

L ocalisation : épithélium glandulaire, cellules musculaires, cellules nerveuses.
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Jothion detype GAP : jonction de type communicans

4. Macula adher ens ou desmosome

Il est constitué de trois groupes d’ é éments distincts
Un domaine membranaire contenant plusieurs familles de glycoprotéines. Ces
glycoprotéines se présentent en MET sous forme de fins filaments occupant |’ espace
extracellulaire.

Une plaque dense cytosolique de forme arrondie.

Des filaments intermédiaires du cytosquel ette sont ancrés au versant cytoplasmique de

la plague dense.
Ce sont les seules jonctions intercellulaires avec | es jonctions communicantes des épithéliums

mal pighiens comme I’ épiderme.
Réle principal des desmosomes
C'est un role d adhésion des cellules les une aux autres. Ils sont abondants dans les tissus

musculaires.

Desmosome ponctuel : macula adherens

L es hemidesmosomes:. ce sont des moities de desmosomes qu’on trouve au niveau des
épithélium. Ils permettent de fixer les cellules épithélidles alalame basae.
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Hémidesmosome : demi desmosome.

L'illustration (a) montre, d'une maniére tres schématique, |'organisation tridimensionnelle des
différentes jonctions intercellulaires et leur interaction avec le cytosquelette. Le schéma (b)
illustre la répartition des complexes de jonction dans une cellule intestinale.

e / Luminal
P Y, surface
y X,

(b)
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[11. Leréticulum endoplasmique

1. Introduction

L’ observation au microscope électronique des cellules fixées, permet a Porter (1945) de
décrire, al’intérieur du cytoplasme, tout un ensemble de cavités trés polymorphes sous le nom
d’ «endoplasmic reticulums.

Photographie de réticulum endoplasmique sous un microscope éectronique a
transmission.

Le réticulum endoplasmique (du latin reticulum : « réseau » et endoplasmique : « a l'intérieur
du cytoplasme ») est un organite propre aux cellules eucaryotes.

C'est un réseau de membranes internes interconnectées issues des membranes nucléaires.
C’est I’'un des plus grands organites de la majorité des cellules eucaryotes (= 50% des
membranes, 10% du volume).

2. Ultrastructure
Le réticulum endoplasmique se présente sous forme d'un systéeme de canalicules

finement ramifiés ou de lames aplaties de 500 A° d'épaisseur dont certaines
regions sont dilatées, ou de vésicules globulaires plus ou moins volumineuses (500
a 800 A°) ou encore des tubes contournés qui s'étendent dans tout le cytoplasme
depuis la membrane nucléaire a la membrane plasmique.

Sur coupes minces, observées en microscopie électronique, les membranes du
réticulum endoplasmique apparaissent tristratifiées épaisses de 60 A°, présentant

une face luminale et une face hyaloplasmique. Ce sont des mosaiques fluides. Les

chaines d'oligosaccharides associées aux lipides et aux protéines sont peu abondantes et se
trouvent de coté luminal.

La membrane externe des canalicules porte un alignement de granules de 150 A°

de diametre (ribosomes), ce qui permet de distinguer, selon qu'il existe ou non
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des ribosomes en bordure, le réticulum endoplasmique rugueux (RER) ou

granulaire (REG) et le réticulum endoplasmique lisse (REL).

Réticulum
endoplasmique

lisse
Pore
nucléaire
Enveloppe réticulum
nucleéaire agranulaire
Membrane
du réticulum
ribosomes
réticulum
granulaire
Réticulum i L,
endoplasmique Citerne Cavitésdu
rugueux réticulum
Ribosomes
tubes  vésicules
Structure 3D du réiculum endoplasmique Diver s aspectsdu réticulum endoplasmique
Remarguel

» La répartition et I’abondance de RE varient en fonction de type cellulaire et pour une
méme cellule en fonction de son état physiologique.

» Laproportion de REL et REG est variable selon le type cellulaire.

Exemples:

Le REG est abondant dans les cellules embryonnaires, mitotiques et du pancréas exocrine.

Dans les cellules hépatiques, on parle de : Corps de Berg.

Dans les cellules nerveuses, on parle de : Corps de Nissl.

Le REL est abondant dans les cellules qui synthétisent leslipides et les hormones stéroides,

telles que : les adipocytes, les cellules du corps jaune, les cellules de la corticosurrénale. ..

= Dans les hépatocytes le REG et REL sont présents dans les mémes proportions en grande
quantite.

Remarque 2
Le REL est en continuité avec le REG, les membranes de REL sont reliés aux membranes de

REG par un fin réseau de tubules de 30 a 60 nm de diamétre.

3. Composition chimique
+ Analyse biochimique des membranes
e Les membranes de RE sont constituées de 30% de lipides (le pourcentage de
cholestérol est bas) et 70% de protéines, et d’ une quantité de sucre négligeable. Parmi
les protéines on peut citer :
0 Des enzymes nécessaires a la synthese des protéines et au métabolisme des
lipides, aux phénomeénes de détoxification : cytochrome P450.
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0 Des enzymes intervenants dans le transfert des sucres sur les protéines (les
glycosyl transférases).
o0 Des enzymes intervenants dans la biosynthese des lipides et des hormones
stéroides.
Les lipides : La richesse en acides gras insaturés, et une faible teneur en cholestérol sont
responsabl es d’ une augmentation de la fluidité membranaire.

Remargue
Au niveau de réticulum sarcoplasmique, on trouve une ATPase ca®* dépendante.

% Analyse biochimique de contenu
Le contenu des cavités est spécifique a chaque type cellulaire.

Exemples:
- Les cavités du REG :

B Des plasmocytes sont riches en immunoglobulines.

» Des fibroblastes sont riches en procollagene.
B Des cellules B de pancréas sont riches en proinsuline.
B Des plasmocytes sont riches en proimmunoglobulines.

- Les cavités du REL des cellules musculaires renferment du calcium.

4. Roles deréticulum endoplasmique

A.REL

Il joue le role de plongement du REG. Le REL est constitué d'un réseau de tubules qui sont
ramifiés entre eux et ne comporte pas de citernes.

Les principales fonctions du REL sont |es suivantes:

1. Synthése des lipides et des hor mones stéroides

= Synthése des phospholipides membranair es

La membrane du REL est le lieu de synthése de presque tous les lipides des membranes
intracellulaires.

Les phospholipides et autres lipides membranaires éant amphiphiles, ils sont synthétisés
dans les membranes de RE, REL surtout. Ces molécules sont alors distribuées entre les
diverses membranes de cellule, membrane plasmique, membranes des mitochondries et
des du systeme endomembranaire. La synthése de novo de phospholipides a partir de
précurseurs solubles puisés de cytosol a lieu primitivement sur le feuillet cytoplasmique
du RE selon un processus appel € « voie Kennedy ».

Les enzymes impliqués sont des protéines transmembranaires dont le site actif est porté
par un domaine qui déborde dans le cytosol. Sur ce site un acide phosphatidique se
constitue par la conjugaison de deux acides gras activés avec une molécule de glycérol-3-
phosphate. L’acide phosphatidigue donne naissance par déphosphorylation a un
diacylglycérol. L’ acide phosphatidique et le diacylglycérol sont utilisés dans la synthése
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de la phosphatidylcholine, phosphatidylsérine, phosphatidyethanolamine et du
phosphatidyinositol, qui sont les principaux glycérophospholipides de la membrane
plasmique.
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Synthése de phospholipide a partir du diacylglycérol

B Transfert deslipides aux autres membranes

Apres leur synthése dans le REL, les lipides doivent étre transportés aux autres membranes de
la cellule. La juxtaposition proche des membranes de deux organelles peut permettre aux
phospholipides de se transférer facilement. Ce transfert peut étre aidé par des proténes
d’ échanges spécifiques. Sinon, les lipides inclus dans la membrane suivent les proténes avec
le flux membranaire. Les lipides sont distribués de fagon asymeétrique entre les deux feuillets
d’ une membrane.

Remarque

L es phopholipides sont insolubles dans |’ eau, leur passage d’ une membrane al’ autre nécessite
une protéine porteuse.

Ces phospholipides ont deux devenirs :

— lls peuvent soit passé dans la lumiere du réticulum endoplasmique: les
membranes de RE contiennent plusieurs types de protéines de type enzymes transporteurs

29



Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Réticulum endoplasmique

(flipases ATP dépendante) capables de transférer |es phospholipides neosynthétisés de feuillet
cytosolique au feuillet luminal de lamembrane de RE.

Passage des phospholipides néosynthétisés danslalumiére du RE.

— Ou se lier a des protéines transporteuses, qui les transportent jusqu'aux
mitochondries et aux peroxysomes, organites dans la membrane desquels ils sont

insérés.

Passage des phospholipides néosynthétisés dela membrane du RE ala membrane
mitochondriale.

» Synthése du cholestérol

Les premieres étapes ont lieu dans le cytoplasme et |e reste dans la membrane du RE. Le RE
contient X ééments pour contréler la stimulation et I’ inhibition de la synthese du cholestérol.
— Protéine SREBP (Sterol regulatory element-binding proteins) intégrée la membrane du RE
avec une boucle dans lalumiére du RE connectant 2 domaines transmembranaires.

— Protéines SCAP sensible au niveau du cholestérol intracellulaire.

En fait, SREBP représente une famille de protéines (Serol Regulatory Element Binding
Protein) qui va agir comme un facteur de transcription de différents genes participant a la
régulation du taux de cholestérol. Il existe plusieurs types de SREBP (3 membres). Celui qui
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nous intéresse ici est le SREBP-2. Il est sous forme inactive, ancré dans la membrane du
REL.

Si on a une bhaisse de cholestérol, SCAP va détecter cette baisse et va jouer le réle de radeau
protéique, conduisant SREBP-2 du réticulum au Golgi, ou ce dernier sera clivé par les
protéases S1P et S2P libérent son domaine N-Terminal dans le cytoplasme, migre au noyau,
la transcription des genes codant pour les protéines qui permettent d augmenter la
concentration du cholestérol danslacellule.

Si par contre, la concentration en cholestérol est assez élevée, SREBP-2 est attaché a la
membrane du RE et retenu par INSI G-1.

Finalement, on note aussi que le cholestérol "lui-méme" inhibe |alibération de SREBP-2.

Lurmigre du RE

Lumiére du Golgi SRERP
Clivage
‘@ ek

ﬁ Clivage
R

Récepteur = e

/duLIJL T PP L
A

Membrane plasmique

Cotozol

Cholestéral Internalisé (rentre

dans la cellule)

Endocytose

Régulation de la synthése de cholestérol

= Synthese d’hormones stéroides
Le REL coopére avec la mitochondrie pour la synthése d’ hormones stéroides dans les cellules
secrétrices endocrines spécialisees.
La membrane du REL porte une famille d enzymes transmembranaires, les cytochromes
P450, qui hydroxylent un précurseur des stéroides, la prégnénolone, produit par d autres
enzymes de la méme famille dans |la matrice mitochondriale, a partir du cholestérol.
Deux types de dériveés sont produits :

— Des hormones stéroides (ex : cestrogenes, androgenes, progestérones), qui seront
ensuite reprises par des transporteurs protéi ques cytosoliques et exportées dans le milieu

extracellulaire vers la membrane plasmique.
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— La progestérone retourne dans la matrice mitochondriale ou d'autres enzymes

de la famille des cytochromes I'utilisent pour synthétiser le cortisol, qui repasse
dans le hyaloplasme pour étre excrété vers le milieu extracellulaire.

v Hormong stéraids
e (oestrogéne)
Q:Ehuestéru P4l
A Priginlng
Hitochandrie
REL
Cortiso
s Metabolte
Citosal inermédiaire

Roéledu REL dansla synthése d’hormones stériodes

2. Régule également la concentration desionsintracellulaires:

Elle est tres importante pour le bon fonctionnement de la cellule.
Exemple: lons Ca™ dansles cellules du muscle.

Ca™

ATP

Pompe

(Ca™-ATPase)
cytosol

lumiére

duRE

Ca=t protéine de fixation
a du calcium

l]lelllbl'ﬂl]e /
duRE

Canal E/_
calcique

L e site de stockage desions calcium.

Les cellules des muscles squelettiques (muscles répondant a la volonté) comportent du
réticulum endoplasmique lisse trés complexe gque I'on nomme le réticulum sarcoplasmique.

Cette variété de réticulum permet le stockage des ions calcium (Ca™) mais aussi leur
libération quand le muscle se contracte.
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L eréticulum Sarcoplasmique

3- Détoxication des drogues liposolubles
La détoxification est I'élimination de substances toxiques dans un organisme.

o Siege: foie, reins, intestin, poumon.

Dans certaines cellules spécialisées, la membrane du REL porte une famille d enzyme
transmembranaire : les cytochromes P450 dont le site actif est situé sur la face cytosolique.
Ces enzymes utilisent 'O, et les éectrons fournis par le NADPH pour hydrolyser les
mol écul es.

De nombreux composés hydrophobes toxiques ont tendance a saccumuler dans les
membranes. Les enzymes du REL peuvent modifier ces substances par différents
meécanismes : hydroxylation, conjugaison, déméthylation.

Les médicaments liposolubles sont insérés dans la membrane du RE, les cytochromes P450
hydrolysent ces molécules ce qui les rend hydrophiles. Ils sont alors transférés dans lalumiére
de REL et sont solubilisés et neutralisés puis exportés a |’ extérieur de la cellule. Pour d’ autres
médicaments, ¢’ est I" hydroxylation par le cytochrome P450 qui les rend actifs.

o2
NADPH drogue peu hydrosoluble
métabolite toxique

Cytochrome / D médicament
] P450
cytosol )

OH

OH OH
glycurono-
conjugué

lumieére
du RE acide O

glycuronique
membrane 7
du RE

dérive
hydrosoluble

\ 4

Sang Rein

Urine

L a détoxification des substances liposolubles

Remarque
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Les chercheurs en biologie ont démontré que la tolérance aux drogues (alcool) et aux
meédicaments est en relation directe avec les modifications du réticulum endoplasmique lisse.
Ainsi les gros consommateurs d'alcool on assiste a une augmentation importante du réticulum
endoplasmique lisse.

4- Libération du glucose a partir de glucose-6-phosphate

Les membranes du REL contiennent la glucose-6-phosphatase. Cette enzyme joue un role
essentiel dans la libération des molécules de glucose qui constitue le glycogéne, cette
molécule est emmagasiné sous forme de granules isolés ou attachés a I’extérieur de la
membrane du REL lorsque I'organisme a besoin d énergie, une phosphorylase clive le
glycogene en molécules de glucose-1-phosphate qui sont ensuite converties en glucose-6-
phosphate dans le cytoplasme. Cette molécule est transférée par glucose-6-phosphatase et des
molécules porteuses dans lalumiére du REL. Le phosphate est enlevé des molécules glucose-
6-phosphate par la glucose-6-phosphatase. Le glucose et e phosphate résultant de I’ action de
I’ enzyme sont transportés hors du REL (transporteur du glucose GLUT7). Le glucose gagne
ensuite les vaisseaux sanguins.

5- Production d’acide chlorhydrique au niveau de I’ estomac (épithélium gastrique). On y
trouve un REL tres développé.

Remarqgue
Il existe au niveau des membranes de REG, deux glycoprotéines spécifiques appelées

ribophorines qui ont comme fonction de fixer les ribosomes par la grande sous unité a la
membrane de REG.

B) Leréticulum endoplasmique rugueux

1] Synthése et translocation vectorielle et co-traductionnelle des proténes

Les polysomes associés au REG synthétisent les protéines de sécrétion et les protéines
intégreées et les protéines luminales des cytomembranes ayant des signaux de tri.

Le signal detri est le peptide signal (PS) qui est localisé a plusieurs endroits possibles dans |a
proténe.

a) Casdesprotéinesde secrétion

Les protéines de sécrétion traversent la membrane de REG pendant leur synthese
(trandl ocation co-traductionnelle).

Le mécanisme est le suivant :

» Les premieres étapes de la synthése débutent sur un polysome libre non encore associé ala
membrane de REG.

Il'y ad’ abord synthése d’ un peptide signal au niveau d’ un polysome libre.

Le peptide signal guide la chaine polypeptidique naissante vers les membranes de REG.
Comme prés de 30 acides aminés sont masqués au sein de ribosome, la séquence signal
n’ immerge que lorsgue le polypeptide a environ 70 acides aminés.

v owr

v

» Des le début de I'élongation de la protéine néosynthétisée, le signal
d'adressage au RE est reconnu par une particule cytoplasmique de
reconnaissance appelée : SRP de forme allongée (signal Recognition particule)

qui va se fixer sur ce signal.
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[ 3

v

L 4

Puis I’ ensemble formé de SRP, ribosomes et polypeptide naissant se lié a la membrane de
RE par le biais de récepteur spécifique de SRP (SRPR), favorisant ainsi le rapprochement
du ribosome de la membrane du RE.

Le ribosome se fixe par sa grosse sous-unité sur un deuxieme complexe

protéique au niveau de la membrane du RE, appelé : translocon.

Au fur et amesure que la protéine va étre synthétisé elle va passer dans le canal.

L’ interaction entre SRP et son récepteur place le ribosome en cours de traduction au niveau
de I’extrémité cytoplasmique du cana. Le cana souvre, la protéine native est alors
traduite directement atravers le canal, sans jamais étre exposée au cytoplasme.

La protéine en cours d’'élongation forme une boucle a I'intérieur du cana. Le PS est

reconnu par les proténes du translocon, I’extrémité N terminale de la proténe reste dans
le cytosoal.

Le translocon s'ouvre permettant enfin la pénétration de la protéine dans la

l[umiéere du RE.

Une fois que la trandocation est amorcée, le SRP est relaché ains que le SRPR. La
séguence signal est amputée une fois dans la lumiére de REG par une peptidase, détachant
ainsi le récepteur de la séquence signal.

L’ élongation de la chaine peptidique se poursuit en méme temps qu’ elle transloque dans la
lumiére de RE.

La SRP hydrolyse le GTP en GDP et serarecyclée dans le cytosol. D’autres ribosomes les
uns apres les autres, commencent la traduction du méme ARMm et s attachent de la méme
maniére a la membrane du RE. La traduction continue et pousse la protéine dans le canal
jusgu’a la fin de la synthése. Le signal peptide reste inclus dans la bicouche lipidique-
détachement des ribosomes et séparation des deux sous unités-signal peptidase-hydrolyse
du signal peptide.

La synthese terminée, les ribosomes sont libérés, I’extrémité C-terminale passe dans la
lumiére de RE ou les protéines acquierent leur conformation définitive.

Protéine

native
/\éwo
rihosome ) sigi
peptide %

;%y X %

translocon
récepteur du SRP

Etapes dela synthése des protéines de sécr étion
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Agrandissement d'une partie dela membrane du RE rugueux
portant lesribosomes et d'une citerne formée par le RE.

Le mécanisme de signa qui déermine la
synthése des protéines est le suivant:

(1) En présence d'une courte séquence-
signal sur une protéine en cours de
synthése, le complexe ARNm-ribosome est
dirigé vers le RE rugueux par une particule
de reconnaissance du signal (PRS).

(2) Dés que le complexe est lié au site
récepteur du RE, la PRS est libérée et la
séguence-signal traverse la membrane et
atteint I'intérieur delaciterne.

(3) Une enzyme coupe la séguence-signal
et, pendant que la synthése de la protéine se
poursuit, des groupements sucre peuvent se
lier acelle-ci.

(4) Dans cet exemple, la protéine compléte
(glycoprotéine) se détache du ribosome et
se replie pour prendre sa conformation
tridimensionnelle; ce processus est facilité
par des protéines chaperons. Certaines
protéines ne traversent la membrane qu'en
partie et restent enchéssées dans celle-ci.
(5) La protéine est enfermée dans une
vésicule de transport qui se détache du RE.
Les vésicules de transport reoignent
ensuite le complexe golgien ou a lieu la
suite du traitement des protéines.

Remarques

B Les protéines de sécrétion possedent un signal d'adressage au RE qui est le
signal d'entrée dans le RE, ce signal est représenté par 16 a 30 acides aminés

hydrophobes situés sur I'extrémité N-terminale de la protéine.

F La séquence signal type révéle un ou plusieurs acides aminés chargés positivement a son
extrémité aminée suivis d une suite continue de 6 a 12 acides aminés hydrophobes. Hormis
ces caracteres communs, les séquences signal dans différentes protéines de sécrétion ont peu
d’ homologie.

B Lapeptidase signal est une enzyme de lalumiére de REG.

E SRP: la particule de reconnaissance du peptide signal : ribonucléoprotéine qui assure
I’ arrimage du ribosome a la face cytosolique du REG gréce au récepteur de SRP qui est ancré
dans la membrane du RE. Elle posséde une activité GTPasique. Le SRP formé de 6
polypepetides et d'un ARN de 300 nucléotides. Le SRPR est formé de deux chaines
polypeptidiques : une protéine intégrée de 638 acides aminés et aune autre de 300 acides
aminés.

E Trandocon : la protéine de trandocation est un canal agueux dans lequel la proténe
hydrophile va passer. Elle est constituée d'un complexe multi protéique dont la protéine la
plus importante est Sec61P & 10 domaines transmembranaires qui délimite un pore de 20 A’
de diamétre.
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b) Casdesprotéines membranairesintégréestransmembranaire

Concerne les protéines intrinseques (quelque soit leur destination finale : MP, compartiment
du systéme endomembranaire).

L’ orientation appropriée de la proténe dans la membrane dépend des séquences primaires
topogenes présentes dans la chaine pol ypeptidique.

1-Cas d’une protéine & traver sée unique (extr émité NH*" du coté luminal)

Ce modele est identique a celui des protéines de sécrétion jusqu’'au point seulement ou
commencent la synthése de la partie C-terminale de la proténe.

Le signal d adressage peut étre un peptide signal comme pour les protéines solubles. Le SRP
peut reconnaitre aussi des séquences hydrophobes situées plus loin de I’ extrémité N terminal
(= segments destinés a devenir les domaines transmembranaires de la proténe). Le
mouvement de translocation s arréte quand un de ces segments hydrophobes de 20 acides
aminés destinée a traverser la membrane est reconnu par le translocon et déplacé latéral ement
du cana vers la membrane. Il s agit d’ une séquence causant I’ arrét de transfert et I’ ancrage,
sequence de 22 acides aminés hydrophobe ; empéche la chaine naissante de s enfoncer plus
en avant dans la membrane du RE.

Pl

Synthése des protéines a traver sée unique dont |’ extr émité NH>* est de coté luminal.

2- Casd’uneprotéinedont I’extrémité N-terminale est cytosolique

Une séquence signal interne fonctionne exactement comme la séquence signal N-terminale
d’une protéine de sécrétion, le signal n'est pas amputé et il est hydrophobe permettant
I"ancrage de la chaine naissante. Le segment C-terminal traverse la membrane de la méme
maniére qu’ une protéine sécretion. La séquence topogene a donc ici un réle a la fois d’une
séguence signal interne persistante et celui d’ une séguence d’' ancrage ala membrane.
Laséquence signal fait partie intégrante de la protéine.

Il y a des domaines communs dans toutes les protéines qui ont cette configuration. Exemple:
le récepteur de latransferrine.

AP

Synthése des protéines a traver sée unique dont |’ extr émité NH*" est de coté cytosolique.

Remarque 1
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Quelques protéines traversent les membranes par un mécanisme d’'import post-traductionnel,
C' est le cas des protéines matricielles de la mitochondrie codés par |es genes nucléaires.

La plupart de ces proténes ont une séquence signal N-terminale éliminée apres e transfert.

La translocation fait intervenir des ponts protéiques reconnues et activés par la sequence
signal.

Remarque 2
Une fois leurs synthése achevée les chaines polypeptidiques nouvellement insérées dans la

membrane et celle se trouvant dans lalumiére vont étre ramené a mesure qu’ elles vont vers la
surface cellulaire. Beaucoup de proténes membranaires et de sécrétion subissent quatre types
de modifications:

- Formation de ponts disulfures.

- Repliement de la protéine.

- Addition d' oligosaccharides.

- Clivage protéolytique spécifique.

En général les deux premiers types de transformation ont lieu dans le REG.

2] Modification des protéinesdanslalumiéredu RE

Beaucoup ont lieu alors méme que la protéine est en train d'étre traduite.

a) L'ajout de GPI (glycosylphosphatidyl inositol)

Le GPI est une structure complexe qui est synthétisée avant qu'elle ne soit goutée aux
protéines. Sa synthése commence sur le feuillet cytoplasmique de la membrane du RE avec la
réunion du phospholipide phosphatidylinositol (PI) de la membrane ala N-acétylglucosamine
(NacGlc). Le NacGlc-Pl est déacetylé, le phospholipide est transféré sur le feuillet interne
(flipping). 3 mannoses sont goutés. Une molécule de phospho-éthanolamine est gjoutée a
chague résidu mannose (=> formation du GPI). Sur la protéine, le signal de liaison au GPI est
un petit domaine C-terminal hydrophobe de longueur variable. La liaison du GPI est achevée
et lesignal GPI est enlevé de la protéine. Une protéine intégrale de membrane du RE catalyse
I'gjout de GPI. Une protéine liée au GPI est ainsi formée et I'enzyme est libérée. De I'ATP ou
du GTP sont nécessaire dans ce processus.

o

GPl
|H acétyl glucasamine |

R

—_
- 1
Ripping
Phosphatyil x
inostol Addtion de
Mannose —= littachement de

la protéine
Addition de phosphoéthanalamine /

Ajout de GPI aux proténesau niveau delalumieredu REG
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b- Lesglycosylations
C'est une fonction importante de REG, les protéines membranaires et les protéines de
sécrétion sont glycosylées pour la plupart. Alors que, les proténes cytosoliques ne le sont pas.
Il semblera que la glycosylation débute dans le REG pour se poursuivre dans I’ appareil de
Golgi. Elle peut également se dérouler entiérement dans I’ appareil de Golgi.
On distingue deux types de chaines d oligosaccharides susceptibles d’ étre associées aux
protéines :
e Lesaligosaccharides N-liés: ils sont composes de N-acétyl glucosamine, mannose et
glucose. Ce type est toujours lié au groupement NH, d’ une asparagine de la protéine.
La diversité des chaines doligosaccharide liées a I'asparagine résulte des
modifications de la structure de précurseur unique ayant lieu lors de transit par
I"appareil de Golgi. Ce type d' oligosaccharide est le plus courant au niveau des
glycoprotéines.
e Les oligosaccharides O-liés: ils sont liés au groupement OH d’une sérine ou d'une
thréonine ou d’'une hydrolysine. Ce deuxieme type est le plus souvent gjouté dans
I” appareil de Golgi.

Glycosylation des protéines

+ Mécanisme

Il semble que I’ oligosaccharide soit gjouté ala chaine polypeptidique en éongation sur laface
interne de REG. Ce transfert est catalysé par une glycosyl transférase, enzyme membranaire
dont le site actif est exposé sur laface luminale.

L’ oligosaccharide ne peut étre transférer sur |’ asparagine que s'il est sur la face luminale de
RE sous une forme activée. Son activation a lieu par fixation de I’ oligosaccharide a une
molécule donneuse par une liaison de haute énergie. L’ oligosaccharide est fixé par un pont
pyrophosphate dolichal, les oses sont activés par association avec des nucl éotides.

Apres I'gout d'un phosphate sur le dolicholphosphate de la membrane, sont fixés: N-
acétylglucosamine et 5 mannoses. Ce précurseur est alors transféré dans le feuillet interne de
la membrane par flipping. Ajout de mannose et de glucose. Le transfert de la structure
d’ hydrate de carbone est catalysé par une enzyme (OST).
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M écanisme de la glycosylation.

Remarque 1
Le dolichol est un acide gras synthétisé dans le cytoplasme. Il s'insére dans la

membrane du RE sur lequel vont se greffer une arborisation de 14 résidus sucrés :
2 Nacétylglucosamines, 9 mannoses et 3 glucoses. Le polysaccharide est transféré

par une glucosyl transférase sur l'acide aminé asparagine de la chaine

polypeptidique.

Remarque 2
Les ponts disulfures formés entre deux cystéines sont I’une des principales forces stabilisant

la structure tertiaire des protéines. On observe généralement les ponts disulfures dans les
protéines de sécrétion et les protéines membranaires. On les trouve rarement dans les
protéines cytosoliques.

Dans les cellules eucaryotes les ponts disulfures se forment dans la lumiére de REG a mesure
gue le polypeptide est synthétisé.

Remarque 3
Beaucoup de proténes membranai res et de sécrétion sont des oligomeéres. Ces protéines

Sassemblent dans le REG a partir de chaines indépendantes au départ. Les chaines
polypeptidiques ne reployées correctement ne peuvent quitter le REG.

c) Lecontrdledequalité

Chaqgue protéine transférée dans le REG doit étre pliée. Plusieurstypes de protéines dans le
RE aident le pliage des protéines natives.

Le contrdle de qualité est le processus qui contrble dans le RE les protéines de sécrétions et
membranaires nouvellement synthétisées et les empéchent d’ étre transférées au Golgi avant
gu’ elles ne soient correctement pliées et assemblées (des protéines mal pliées peuvent avoir
des effets néfastes sur la cellule).

Grace aux molécules chaperonnes le RE reconnait les protéines mal pliées et leur permet de se
replier correctement. Les chaperons moléculaires :

— Se lient aux protéines natives et les protége d’un mauvais pliage ou bien d’agrégation.
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— Réarrangement des ponts disulfures des protéines natives.
— Aident a I’assemblage de protéines mutimériques.

Tant qu’une protéine est associée aux chaperons, elle ne peut pas sortir de RE et se déplacer
vers le Golgi. Des interactions hydrophobes contrélent le pliage des protéines. Les domaines
hydrophobes d’une protéine ont tendance a s associer entre eux plutét que d’ étre exposes a
leur environnement aqueux.

o BIP est le chaperon le mieux caractérisé (membre de famille des HSP70 (Heat Shock
Protein)) et la proténe la plus abondante du RE.

o La présence d'un domaine hydrophobe exposé sur une protéine est le témoin que la
protéine n’a pas encore fini de se plier.

o BiP selie aux proténes natives gréce a ces domaines. Par cycles successifs de liaison et de
détachement (contrélée par |'hydrolyse d’ATP), BiP protége la protéine native de
I’ agrégation et lui donne des occasions multiples de réaliser sa conformation appropriée.

o Lorsgque la protéine Sest pliée dans une structure compacte avec ses domaines

hydrophobes enterrés, BiP se dissocie de la proténe.

Protéine native

—»

ATP ADP
o

&

M Dissaciation
— 4, duBiP

&

Repliement des protéinesau niveau delalumieredu REG

-

Oomaine hydrophobe

Domaine hydrophobe & Oomaine hydrophobe
enterrer dans [a protéine enterrg dans la protéine plig

+ Laprotéine disulfureisomérase (PDI) assure laformation correcte des ponts disulfures.

LaPDI :

o Catayse la formation des ponts disulfures entre les acides aminés cystéine de protéines
natives.

o Assure leréarrangement de ponts disulfures qui ont été formés de fagon incorrecte.
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[ =]
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Part corpect

Port correct

Part incorrect
Formation des ponts disulfures corrects

+ Les lectines calnexines / calvéticulines: ces lectines sont la calnexine attaché a la
membrane et sont homologues soluble : la calvéticuline dans la lumiere du RE. Les
glycoprotéines sassocient a ces lectines dans la lumiere du RE. Leur action dépend de la
présence d'ions calcium dans le RE. Ellesinterviennent dans :

o Modification spécifique des sucres gjoutés ala glycoproténe lorsgu'elle est transférée dans
le RE, 2 glucoses distaux sont enlevés par la glucosidase 1 laissant seulement le glucose
proximal.

o Lacanexine selie ala protéine la mettant en contact avec ERP57 (enzyme) qui catalyse la
formation de ponts disulfures et permet ala protéine de se plier ou de se replier.

o Ledernier glucose est enlevé de la protéine par laglucosidase I1.

o Laproténe peut étre transférée au Golgi.

o Cependant si la protéine ne sest pas pliée correctement apres un seul cycle de calnexine,
un glucose peut étre ré-gouté par une enzyme UGGT (UDP- glucose glycoprotein
glucosyltranferase). Ceci permet ala protéine mal pliée de lier a nouveau ala calnexine et

de répéter e processus.

o Ce cycle peut se répéter plusieurs fois. L'UGGT joue un rdle critique dans ce cycle parce
gue c'est elle qui distingue les protéines correctement pliées de celles qui ne le sont pas.

o Une proténe définitivement mal pliée quittera le RE par translocation rétrograde et le

protéasome intervient dans sa dégradation (Dégradation Associé au RE (DARE)). Aucun
protéasome n'ajamais été trouveé dans le RE.
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Role deslectines calnexines/ calvéticulines dans le repliement

~

L’ assemblage des protéines en complexes multimétriques est contrélé dans le RE. Les types
d'interaction qui contrélent le pliage des protéines : ceux des processus d oligomeérisation. La
machinerie du RE qui aide le pliage des protéines controle aussi I’assemblage en complexes
multimériques. En absence d’ assemblage, beaucoup de protéines sont conservées dans le RE
et liees a des chaperons spécifiques. Il existe des formes plus spécifiques de controle de

gualité. Les protéines peuvent passer d’ un systeme de contréle a un autre.

+ Devenir desprotéines synthétiseesdans REG

La plupart des protéines fabriquées dans le REG gagne le Golgi par I'intermédiaire de

vésicules de transport qui bourgeonnent a partir de REG.
e Protéinessolubles:
» Sécrétées vers|’ extérieur par exocytose.
» Dirigéesverslalumiére des lysosomes.
e Proténestransmembranaires
» Membrane plasmique
» Membrane des lysosomes
e D’autres protéines sont résidentes du RE

Séquence signa de rétention dans le RE (KDEL en Ct) reconnue par un récepteur

spécifigue de REG
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V. Lecomplexe golgien ou appareil de Golgi

1. Introduction

C est un ensemble morphologique et fonctionnel
hautement spécifique decrit pour la premiére fois
par Camillo Golgi en 1898. C'est une extension
du réticulum endoplasmique et il fonctionne en
étroite relation avec lui.

Vésiculedetransfert Espaceinterne

Aspect del’appareil de Golgi

Cest un ensemble membranaire composé de sacs aplatis remplis de liquide appelés
dictyosomes. Chaque dictyosome synthétise des saccules. des vésicules et des tubules. Le
saccule est I'unité structurale élémentaire du dictyosome. Le dictyosome est formé par
I'empilement des saccules (dictyosome : saccule relié entre eux par des tubules). Dans une
cellule: plusieurs dictyosomes (de 3 a 10 selon I'activité de synthése de la cellule) réunis par
destubules: cet ensemble forme |'appareil de Golgi. Il présente une plasticité morphol ogique.

2. Ultra structure d’un dictyosome

Dans lafigure ci-dessous, la structure polarisée du dictyosome Golgien apparait au travers de
la distinction entre saccules cis, medium et trans qui n'ont ni la méme forme, ni la méme
composition chimique.

Donc chague dictyosome a deux faces :

0 Face«cis»: enreation avec le REG, convexe.
0 Face «trans» : opposée, tournée vers la membrane plasmique, concave.
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Chague dictyosome est entouré de vésicule et assurent le transport du REG vers laface cis- la
face trans - vers la membrane plasmique.

Les vésicules bourgeonnent a partir des saccules et sont entourées d'un manteau dont la nature
dépend du type de vésicule.

Les vésicules périphérigues permettent aux saccules de communiquer entre eux.

Les vésicules de transition assurent le passage entre le réticulum endoplasmique rugueux et
I'appareil de Golgi.

- Chague dictysome est un

empilement de sacs
membraneux, aplatis et ronds
(saccule).

- Dérive de la fuson des
vésicules de transition venant
deREG

- Emet diverses vésicules

Série de compartimentsplats:
Une face d’entrée (Cis) et une
face de sortie (trans), qui
comprend une  extension,
véritable réseau de tubules: le
réscau trans-Golgien (RTG).
Chaque région contient
différentes enzymes

Structure 3D del’apparell degolgi

» Le CisGolgi (CGN) : c'est lapremiére citerne du Golgi €elle est en interaction avec le RE.
Elle est composée d'une seule citerne. Il sert & I’accueil des nouvelles molécules a
modifier. Les régions cis contiennent:

0 Leréseau cisgolgien (RCG).
0 Lessacculescis.
0 Desvésicules bourgeonnent du REG et se dirigent versle RCG.

Les vésicules sont tapissées d'un manteau de coatomere. Elles font la navette entre RER et
RCG. Le RCG ddlivre ensuite les produits qu'il regoit aux saccules cis par |'intermédiaire de
Vési cul es tapi ssées.

» Le Golgi médian : il setrouve entre le Trans et le Cis Golgi. Il est composé d’ un nombre
variable de citernes. Larégion médiane contient :

Plusieurs saccules et des vésicules qui assurent |a transformation de molécules de sécrétion et
leur transport pour les amener vers les saccules trans.
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» LeTransGolgi (TGN) : c’'est laplateforme de tri. Il est compose d’ une seule citerne. La
région trans:

Est occupée par un saccule concave tourné vers la membrane plasmique qui est en rapport
avec le "réseau trans golgien"(RTG). Le saccule trans contient la nucléoside diphosphatase
UDP (uridine diphosphate) qui devient UMP (uridine mono phosphate) + P.

Le RTG contient des phosphatases. Du RTG naissent des veésicules tapissees par 2 types de
manteau :
0 Soit un manteau de clathrine ayant 2 types de destination possible :
e Soit ces vésicules fusionnent avec la membrane plasmique dans le cas de
I’exocytose provoquée dans laquelle la membrane plasmique contient des
molécul es spécifiques de sécrétion control ée (exocytose).

e Soit il y afusion avec d'autres compartiments (vésicules de transport, endosomes,
lysosomes.

0 Autre coatomere: contient molécules non specifique "en vrac" dans le cadre de
I'exocytose constitutive.

Transport vésiculaire entre les différentes partiesde |’ appareil de Golgi.

3. Composition chimique des membranes

Au niveau de la face cis, elles ont une composition proche de celle des membranes de
réticulum endoplasmique. Au niveau de la région médiane, on trouve 65% de proténes et
35% de lipides. Au niveau de région trans la composition chimique est proche de celle de la
membrane plasmique.

Parmi |es proténes des membranes gol giennes beaucoup sont des enzymes. Ladistribution de
ces enzymes est asymeétrique. En effet :
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v Les phosphatases acide et alcaline, les peroxydases et la thiamine pyrophosphatase
sont localisées sur laface trans.

v Les glycosyles transférase se retrouvent dans toutes les membranes de saccules. On
retrouve des sulfotransférases dans les membranes des saccules cis.

Remarque
= Les membranes des saccules et vésicules golgiens sont des mosaiques fluides. Les sites
catal ytiques des enzymes gol giens sont situés de coté luminal.

= Lesoligosaccharides associés aux lipides et aux protéines membranaires sont relativement
peu développés et situés de coté luminal.

4. Rolesdel’appareil de Golgi

Il intervient dans:

1- La glycosylation de certaines protéines par modification des chaines
oligosaccharidiques comprenant d’une part une N-glycosylation et d autre part une O-
glycosylation de certaines proténes.

2- Transfert des protéines du REG vers les vésicules de secrétion contenant des grains de
secrétion destinées ala membrane plasmique.

3- Sulfatation des glycolipides et synthese des protéoglycannes et des glycolipides

4- L’ expédition des produits sécrétés:

e Tri des molécules synthétisées.

e Emballage dans des vésicules de sécrétion (pour les produits destinés a la
secrétion).

e Ciblage des produits éaborés (par marquage de la membrane des vésicules par
des séquences d’ adressage) afin qu’ils atteignent leur destination finale.

e Activation de certaines protéines. Les protéines traversent le Golgi en 30
minutes cis—trans. Au cours de ce passage, la plupart d’entre elles subissent
un remaniement de leur portion glucidique, de leurs ponts disulfures et
guelquefois une protéolyse partielles.

1. Lesaglycosylations
La glycosylation dansle Golgi est detroistypes:
+» O-glycosylation sur les protéines : on lesretrouve sur les protéoglycanes.

+ Modifications des motifs de la N-glycosylation.
+» Glycosylation des lipides.

Les glycoprotéines sont des protéines solubles et le domaine lumina des protéines
transmembranaires. La premiére éape de la glycosylation a lieu dans le REG ou un
précurseur est gjouté aux protéines. La majorité des différences dans la structure des
oligosaccharides liés aux différentes protéines matures sont le résultat de modifications
ultérieures ayant lieu lors de passage par |’ appareil de Golgi.

e Lesoligosaccharides O-liés
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Cette glycosylation se fait sur un atome d’ oxygéne présent dans des sérines et des thréonines.
O-glycosylation dans le Golgi donne naissance a des glycoprotéines (chaines pas tres
longue). Deuxieme type de protéines avec de trés longues chaines non ramifiées de sucres:
protéoglycanes (exportés ala surface des cellules et constituent le cell coat).

Typesd’ oligosaccharides O-liés

Il'y a des glycosyltransférases qui sont chargées d ajouter des sucres sur ses acides aminés
formant des chaines ramifiées ou non.
La O-glycosylation peut étre de deux types:

+ Soit lachaine est ramifiée.

% Soit lachaine est linéaire.

Pour les glycoprotéines les chaines sont ramifiées. Alors que pour les protéoglycanes (qui
sont constitués de glycosaminoglycanes (GAG) les chaines de sucres sont linéaires.

Remarque:

o Ce qui oriente vers des chaines ramifiées ou non: il y a des motifs spécifiques (3 a 4
sucres) présents sur la protéine ils permettent de guider pour avoir une chaine ramifiée ou
linéaire.

o Ajout de 1 a4 sucres de maniere séquentielle. Ces sucres constituent un motif pour orienter
vers la synthése d’ un protéoglycane ou vers une glycoprotéine. Pour les glycoprotéinesle
motif est un enchainement de 3 sucres. Alors que pour les protéoglycanes ¢’ est un motif a
sucres.

Pour les protéoglycanes les gjouts de sucres se fait par des molécules disaccharidiques. Les

sucres sont liés par des ponts. Le motif de base est donc un disaccharide. Mais il n'y a pas
gue 2 sucres sur la chaine: la chaine est constituée d’un ensemble de deux sucres qui se
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succedent. Alors que pour les glycoprotéines la constitution de la chaine se fait par ajout de
monosaccharide.

Protéoglycanes—Disaccharide = on ajoute les sucres sous forme de dimeres.
Glycoprotéine—Monosaccharide.

La spécificité de chacun de ces motifs est liée a de trés nombreuses glycosyltransférases
différentes, chacune étant chargée d’ additionner tel ou tel sucre.

Remarque:

0 Les glycosyltransférases qui sont des protéines intégrées des membranes golgiennes dont
le site actif est de coté luminal.

o L’addition de NANA, qui est |’ état final, s effectue dans larégion trans.

0 Lessucres O-liés sont le plus souvent goutés dans les saccules golgiens quelques minutes
avant d' atteindre la surface cellulaire.

e Modifications de la N-glycosylation

Les modifications dans le Golgi permettent I’éongation et la terminaison des chaines de N-
glycosylation. Ces modifications se font dans un ordre séquentiel.
Les modifications dans le Golgi permettent I’éongation et la terminaison des chaines de N-
glycosylation. Ces modifications se font dans un ordre séquentiel.

M aodifications de la N-glycosylation
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Dans un premier temps (2 sur le schéma) il y a action d’une Golgi mannosidase | qui enléve
des résidus mannose.

Dans un deuxieme temps (3 sur le schéma) il y a transfert d'une molécule de N-
acétylglucosamine gréace a la N-acétylglucosamine transférase |. Cest le signa
d’intervention de la Golgi mannosidase 11.

Puisil y aune mannosidase || qui intervient (4 sur le schéma). Elle enleve encore des résidus
mannose. Ensuiteil y aajout d’ autres molécules de N-acétylglucosamine.

Enfin il y a gout de galactose sur ces molécules de N-acétylglucosamine. Et sur les
gaactosesil y atransfert de molécules d’ acide sialique ou NANA.
Ainsi, dans le Golgi la chaine de sucres subie :

+« Départ de mannose

+ Un transfert de N-acétylglucosamine

+ Un deuxieme départ de mannose

% Un deuxieme transfert de N-acétylglucosamine
% L’gout de molécule de galactose

+« Un transfert de molécule NANA

La structure des oligosaccharides N-liés est variable d’ une protéine a I’ autre, ils peuvent étre
detype:

« Complexe
Les différences observées parmi les glycoprotéines complexes proviennent de nombre de
branches (2 a4) et de nombre de NANA.

% Type amannose prédominant
Constitué exclusivement de N-acétylglucosamine et de mannose. Les variantes se distinguent
par le nombre de résidus mannose greffés ala N-acétyl glucosamine.

Remarquel

- On peut trouver sur laméme protéine les deux types d’ oligosaccharides.

- Tous les oligosaccharides N-liés sont issus d'un précurseur commun et la variété des
structures matures résulte de modifications en série, notamment de retrie et de I’ addition de
résidus particuliers. Ces modifications ont lieu une fois le précurseur transféré sur la protéine.
De nombreuses enzymes des compartiments gol giens participent a ce remaniement.

- La conformation d’'une protéine détermine le type vers lequel va évoluer une chaine
d’ oligosaccharide N-liée.

- Les différents types cellulaires contiennent leur éguipement enzymatique spécifique. Une
protéine donnée peut porter des oligosaccharides modifiés d'une facon différente selon
I’ espéce ou le type cellulaire qui I’ a produit.

Remarque 2

Les membranes golgiennes renferment des perméases pour les dérivés nucléotidiques de
glucides. Ils sont produits dans le cytosol a partir de nucléotide triphosphate et des sucres
phosphorylés correspondants :

CMP-NANA

UDP-Galactose

UDP-GIcNac
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GDP-Galactose
Le nucléotide débarrasseé de son sucre perd un phosphate sous I’action d’une enzyme
spécifigue au Golgi : la nucléoside diphosphate.

e Laglycosylation deslipides

Le Golgi a également un réle de modification des lipides qui viennent du RE. A la sortie de
I'appareil de Golgi. Les lipides obtiennent leur caractéristique de glycosylation que dans le
Golgi (alors qu'ils sont pour la plupart des phosphlipides synthétisés dans le RE). Il n'y a pas
de glycosylation des lipides dans RE. Il y a donc beaucoup d'enzymes dans le Golgi et elles
sont tres spécifiques. Elle permet d'avoir des glycolipides.

A lieu a partir d'une sphingosine, qui est un céramide. La formation de la sphingomyéline ou
des glycolipides obéit au méme mécanisme.

Dans le Golgi, le céramide peut donner une sphingomyéline ou il peut donner un glycolipide.
Quand le céramide subie la voie de la sphingomyéine il y a transfert dune
phosphorylcholine. On obtient alors la molécule de sphingomyéline. Alors que pour les
glycolipidesil y agout de chaines oligosaccharidique sur le céramide.

2-Tri et maturation des protéinesau niveau del’appareil de Golgi

Lafonction principae de I'appareil de Golgi est de servir de lieu de transit et de réservoir pour
les protéines et lipides fabriqués dans le réticulum endoplasmique. Cet appareil fait partie du
réseau de membranes internes que les cellules eucaryotes ont mis en place pour effectuer le
transport des macromol écul es.

On ne sait pas encore trés bien comment fonctionne le Golgi il y a 3 hypotheses :

Implication del’appareil de Golgi dansletransfert des proténes.

* Maturation desciternes golgiennes

Il'y a une maturation des citernes. Une citerne est formée au Cis puis €lle progresse dans le
Golgi pour devenir le trans Golgi, les protéines restent toujours dans la méme citerne. 1l y
auraun trafic vésiculaire pour recycler les composants spécifiques du Golgi (les enzymes...).

* Présence de connexions entreles citernes
II'y ades tubes de communications entre les citernes de |'appareil de Golgi.
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2.1. Trafic vésiculaire

Les échanges qui se font de citernes en citernes se font uniguement par des vésicules. Le
Golgi a un fonctionnement uniquement par trafic vésiculaire. Le nombre de citernes est
constant et stable.

Les protéines membranaires et |es protéines de sécrétion sont synthétisées au niveau de REG
puis elles migrent vers |’ appareil de Golgi emballées dans des vésicules. La cellule contient de
nombreuses veésicules bordées de membrane qui bourgeonnent sur le RE et fusionnent avec
I'appareil de Golgi. La maturation des protéines et la formation des vésicules de sécrétion a
lieu dans l'appareil de Golgi. Il sélectionne les molécules congtitutives des vésicules
d'exocytose ou intracellulaires.

Comment les vésicules de transition sont-elles orientées vers les membranes de Cis Golgi ?
Jusgu’ a récemment, il a éé admis que ce transport fait intervenir les vésicules recouvertes
entourées de clathrines.

Comme la clathrine cette couche de protéines induit le bourgeonnement de vésicules sur la
membrane de REG ou de saccules et contrblerai I'inclusion de certaines protéines dans ces
vésicules. Ces veésicules recouvertes assurent le transport des produits de REG vers cis Golgi
et de cis Golgi vers les différents compartiments golgiens.

+ Leciblagedesvésiculesaleur compartiment
Les protéines Rab interviennent pour amener la vésicule au compartiment ou elle doit aller
Les protéines SNARE assument les mécanismes physiques permettant la fusion des
membranes (celle de lavésicule et celle du compartiment cible).

» Lesproténesrab

Ellesfont parties de la super famille Ras. Ce sont des protéines G monomeriques. C' est-a
dire qu'elles sont capable de hydrolyser le GTP (Echange entre GTP et GDP : leur forme
inactive est couplée au GDP).

L'échange GTP-GDP se fait grace au GEF (Guanine Echange Factor), ancre lipidique
démasquée lorsgue Rab est couplé au GTP. Il en existe une soixantaine. Il y a une
gpécificité entre les Rab et le compartiment ou est destinée la vésicule. Ains, on peut
coupler des protéines Rab aune GFP on pourra ainsi marquer un organite particulier.

II'y aune liste des différentes protéines Rab détaillant avec quel compartiment la protéine
permet |’ apport de vésicules.

Par exemple
0 Rabl sert au trafic vésiculaire de I'appareil de Golgi versle RE.

0 Rab5c lesvésicules sont a destinée des endosomes précoces ... etc.

Ce sont des protéines qui aterent une complexation au GTP ou au GDP. Lorsgue la
protéine Rab est liée au GDP elle est inactivée, la protéine Rab se trouve aors dans le
cytoplasme. Alors que lorsque la protéine est fixée a son GTP elle est active et setrouve a
lamembrane de la vésicule en formation.

Lors de la complexation au GTP, des motifs lipidiques qui sont normalement ancrés dans

Rab se démasquent. Ce qui permet laformation d'une ancre lipidique. C'est cette ancre qui
permet a Rab d'interagir avec lamembrane du Golgi.
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Suite a cet ancrage, il y a des protéines effectrices qui reconnaissent spécifiquement les
protéines Rab. Ces protéines effectrices sont présentes a la surface du compartiment
accepteur. Cette reconnaissance permet de rapprocher la vésicul e au compartiment.

Dans un 2°™ temps, les protéines SNARES (Soluble N-éthylmaleimide-sensitive-factor
Attachment protein REceptor) permettent la fusion de la vésicule avec le compartiment
accepteur.

» LesProtéines SNAREs
Il'y adeux types de SNARES:
* v-SNARES : €lles sont présentes sur lavésicule.
* t-SNARES : elles sont liées au compartiment d'adressage.

Lafuson des membranes par les protéines SNARE

Ces protéines ont soit des séquences transmembranaires soit elles ont des motifs lipidiques.
Ces séquences ou ces motifs permettent |'ancrage des SNARES soit dans la membrane de la
vésicule soit dans la membrane du compartiment accepteur. C'est cette interaction entre t-
SNARE et v-SNARE qui induit le rapprochement final de la vésicule au compartiment.

% Lemécanisme

Les protéines t-SNARES sont libres dans la membrane du compartiment accepteur. Elles vont
se regrouper, sassocier pour former des complexes. Ces complexes vont permettre la
reconnaissance de la vésicule. En effet, les t-SNAREs vont reconnaitre les v-SNARES
présentes sur la vésicule. Grace aux V-SNARES et aux t-SNAREs il y a rapprochement de la
vésicule vers le compartiment accepteur. Le rapprochement fait intervenir des régles physico-
chimiques : il faut chasser I'eau entre les deux membranes pour que ¢a permette le
rapprochement suffisant pour pouvoir induire la fusion des deux membranes. Aprés la fusion,
il 'y a des complexes t-SNARE et v-SNARE dans la membrane du compartiment. Ces
complexes faut les dissocier ce qui est permis grace a 2 types de protéines. Ce sont les
proténes NSF (N-ethylmaémide sensitive factor) et (apha)-SNAP
(soluble NSF attachment protein). Elles sont chargées vial'hydrolyse de I'ATP de restaurer le
compartiment accepteur dans son état initial de fagcon a ce que d'autres mécanismes de fusion
puissent se produire.
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Role des protéines SNARE dansletransport vésiculaire.

Intérét del'adressage spécifique

Cet adressage spécifique est trés important dans des cellules polarisées. Ces cellules se
retrouvent dans les épithéliums. Le pble apica a une composition membranaire bien
différente du pble basolatéral. Il est donc important que le renouvellement des membranes se
fasse de fagon spécifique. Certaines vésicules sont adressees spécifiquement au pdle apical
alors que d'autres sont a destiné du pdle basolatéral .
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Schéma illustrant la formation, emballage et sécr étion des protéines.

2.2. Synthése et tri des enzymes lysosomales

Les enzymes lysosomales sont synthétisés dans le REG ou €lles recoivent un oligosaccharide
N-lie. Au niveau de cis Golgi il y a phosphorylation d'un ou plusieurs mannoses de
I’ oligosaccharide. Ce mannose phosphorylé sert de signa pour diriger les enzymes vers le
lysosome. Au niveau de RTG un récepteur mannose 6-phosphate fixe les enzymes
lysosomal es phosphorylés et les oriente vers le lysosome.

Donc, le motif d’ exportation des hydrolases vers |e lysosome est un mannose 6-phospahte.
Lorsqu’ il est crée, il est reconnu par des récepteurs induisant laformation de la vésicule.

Les régions de RTG qui portent ces récepteurs bourgeonnent et forment des vésicules
spécialisés qui forment ensuite des vésicules de tri CURL (pH acide=5). Les hydrolases sont
fonctionnelles dans le Trans Golgi par des clivages protéolytiques avec des converstases. Le
pH acide est aussi important pour libérer I'hydrolase de son récepteur.
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Incorporation  dans
une vésicule a
clathrine

L e motif d’ exportation des hydrolases.

Le motif d’exportation est élaboré sur les motifs de N-glycosylation de I'hydrolase. C'est le
repliement de la protéine qui permet de créer le motif. En effet, celui-ci se trouve a plusieurs
endroits de la protéine et lorsgue le repliement a éé fait les "bouts’ du motif ce sont
rapprochés. C'est donc un motif discontinu tant que I'hydrolase n’ est pas bien repliée.

La N-acétylglucosamine phosphotransférase est une enzyme qui reconnait le motif de
reconnaissance de I'hydrolase. Cette enzyme possede 2 sites de fixation :

* Un pour I'hydrolase.

* Un pour I'UDP N-acétylglucosamine.

Gréce a cette enzyme il y a un transfert d'un groupement phosphate sur le résidu mannose qui
est sur lafraction core de I'hydrolase. Les étapes :

—Apres l'accrochage de lI'hydrolase et de 1'UDP N-acétylglucosamine il y a transfert d'un
groupement intermeédiaire : c'est une molécule de N-acétylglucose phosphate.

— Puis il y a décrochage de I'hydrolase. Grace a une phosphoglucosidase elle perd son résidu
glucose pour exposer le motif mannose 6-phosphate. C'est ce motif qui permet I'exportation
des hydrolases vers le lysosome.

Il se peut qu'il y ait plusieurs résidus mannose sur la méme protéine.

Remarque 1

Les vacuoles des plantes et des levures ressemblent aux lysosomes, elles contiennent les
enzymes hydrolytiques. Les précurseurs sont synthétisés au niveau de REG, transitent par le
trans Golgi ou ils sont distribués a des vésicules qui rejoignent les vacuoles. Dans ce cas
I’ aiguillage de ces enzymes vers la vacuole se fait par reconnaissance de la séquence ou de la
conformation de propeptide qui est un trongcon de 50 a 100 acides aminés amputé de
proenzyme au niveau de la vacuole.
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Remarque 2
0 Lerecyclagedesrécepteurs
Suite a I'exportation des hydrolases au lysosome gréace aux vésicules a clatherine il y a un
recyclage des récepteurs. Il y a hydrolyse du motif phosphate. C'est pour empécher que des
hydrolases puissent étre réimportées versle Golgi.
Perte du motif mannose-6-phosphate : |es récepteurs recycles sont vides.

2-3- Clivages proteolytiques des protéines de secr étion et des protéines membranaires

Dans la plupart des cas les protéines de sécrétion et les protéines membranaires sont
synthétisées sous forme de proprotéines. Exemple: abumine, insuline, glucagon. Les
proprotéines ont une longueur plus importante que la protéine mature, active qui est produite
par amputation d’ un propeptide qui a lieu a une étape tardive de la maturation de la protéine.
Les propeptidases sont dits télopeptides lorsqu’ils sont situés aux extrémités de la proprotéine.

Exemple: Modification del'insuline

Une prohormone subi un clivage peptidique raccourcissant sa sequence peptidique, en la
rendant fonctionnelle. C'est une maturation protéolytique : il y a destruction d'une partie de la
protéine pour larendre fonctionnelle.

Clivage protéolytique de proinsuline

L'insuline est une hormone hypoglycémiante synthétisée a partir d'un précurseur : la
proinsuline. Cette proinsuline possede un peptide signal qui sera excisé. Puisil auraformation
de 3 ponts disulfures assurant le repliement de la proténe (structure 3D). Ce précurseur sera
exporté vers I'appareil de Golgi. Dans le Golgi il y a des convertases qui ont pour role de
transformer la pro insuline en insuline.

Ce sont les proprotéines convertases 2 et 3 qui réalisent ces clivages dans le cas de l'insuline:
elles vont venir couper la pro insuline pour enlever la partie centrale.

On voit I'importance du passage dans le RE pour mettre les ponts disulfure.

Remarque

Ce type de maturation n'existe pas que pour l'insuline. Certaines hydrolases qui vont étre
dirigées vers les lysosomes vont étre activées pas clivage protéol ytique.
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3. Rélede sécrétion del'appareil de Golgi

Il'y a2 types de mécanismes:
* transport constitutif : il alieu tout au long delavie delacellule.
* transport contrélé : il ne se fait qu'a certains moments de la vie de la cellule et il faut
gu'il y ait un signal qui induit cette sécrétion.

E Lasécrétion constitutive
Elle a pour but de renouveler lamembrane plasmique. La synthése débute dans le RE. Les
rafts lipidigues sont établis dans le Golgi.

- existe pour tous lestypes cellulaires;

- sefait en permanence pendant toute lavie delacellule;

- permet le renouvellement des membranes ;

- compense les mécanismes d'endocytose ;

- est un mécanisme dépendant des vésicules COP | (COating Protein 1) ou coatomeres.

Au Trans Golgi il y a formation de vésicules COPI qui sont exportées a la membrane
plasmique. Elles ont aussi pour objectif de libérer dans le milieu extracellulaire des
protéines matricielles : le collagene

Ains les vésicules COPI qui font parties du transport constitutif permettent le
renouvellement de la membrane plasmique et |e renouvellement des protéines matricielles.

Ce transport est présent dans tous les types celulaires. Ils sont |a pour compenser les
pertes de la membrane plasmique suite al'endocytose. Les vésicules COPI ne sont pas une
seule entitéil y aplusieurstypes de vésicules.

Ex des cellules polarisées :

La composition de la membrane plasmique au niveau basolatérale est différente de la
composition de la membrane plasmique au pdle apical. Il y a donc un type de vésicule
COPI par zone. Il y a une sélection des composants membranaires a exposer vers les
différents poles de la cellule. Ces vésicules doivent aller aux bonnes destinations. La
cellule amis en place des éléments de vérification.

M écanisme de la sécr étion constitutive.

E Lasécrétion controlée
0 existesurtout dansles cellules glandulaires;;
o sefait enréponse aun signa externe commandant I’ exocytose ;
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0 est un mécanisme dépendant des vésicules a clathrine.

Elle est présente dans les cellules spécialistes comme par exemple pour les cellules
glandulaires. C'est toujours un signal externe qui induit cette exocytose. Ce transport passe
par I'utilisation des vésicules a clathrine.

A partir du Trans Golgi recrutement du récepteur qui sélectionne ce qu'il y a a exporter. Puis
il y agout de I'adaptateur, du manteau. Les vésicules aors formeées sont vastes : ce sont des
grosses veésicules, ce qui est aexporter y est peu concentré. Ce sont des vésicules immatures.

Apreslaformation de vésicules immatures, il y arecyclage des récepteurs, cela conduit afaire
une mini vésicule a partir de la grosse vésicule.

Cette petite vésicule contient les récepteurs a recycler, mais également un peu du manteau de
lavésicule et aussi du contenu de la vésicule immature (mais pas ce qui doit étre exporté). Le
reste de la vésicule adonc diminuer de volume et ce qui doit étre exporté est plus concentre.
Au cours de ce recyclage des récepteurs on va aussi recycler de la membrane, ca aboutit a
concentrer ce qui doit étre sécrété. On obtient aors des grains de sécrétions (trés noir, tres
dense aux électrons = concentration importante). Ce sont les vésicules matures.

De cette fagon, la cellule séconomise.

M écanisme de la sécr étion contr Ol ée.

4. Transport desprotéinesau traversdel'appareil de Golgi

Les protéines peuvent étre transportées de 3 fagons a travers I'appareil de Golgi.

a.Les proténes traversent principaement |'appareil de Golgi dans la direction
dite antérograde de la face appelée "cis' vers la face "trans' (maturation des citernes). Les
protéines se déplacent donc de leur site de synthése dans le réticulum endoplasmique vers la
membrane cellulaire.

b. Les protéines peuvent se déplacer dans la direction opposée dite rétrograde. Ce transport

est médié par des vésicules enrobées dans le complexe de protéines d'enveloppe | ("COat
Protein complex 1" - COPI).
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c. Les protéines se déplacent dans des tubules dans lesquelles |e complexe COPI se fixe aux
protéines afin d'assurer un transport dans les deux directions.

Transport des protéines au traversdel'appareil de Golgi

Laprotéine CDC42 est une petite GTPase qui contribue a polariser lacellule. CDC42 est en
concurrence avec le complexe COPI pour le chargement de protéines dans les tubules pour le
transport rétrograde (mais pas le transport antérograde).

5. Sulfatation
Concerne surtout :
e Lesprotéines secrétées.
e Leschondroline sulfate (GAGS).

Le donneur de sulfate (SO4) est le phospho-adénosine-phospho-sulfate (PAPS) synthétise
dans le cytosol et amener versle Golgi par un transporteur.

Ces modifications se déroulent de manieres séquentielles dans les saccules :
o Cis: phosphorylation des mannoses.
0 Médian : excision des mannoses, addition de sucres
o Trans: addition de galactose : O-glycosylation et sulfatation.
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V. Lamitochondrie

1. Introduction

Les mitochondries sont découvertes en 1890. Elles sont des organites intra-cellulaire,
sphériques ou tubulaires a double membrane. Elles sont aussi des centrales énergétiques de la
cellule: lieu de transformation de I’ énergie nécessaire pour toutes les réactions cellulaires.
Elles sont présentes dans toutes les cellules, mais leur nombre est variable en fonction des
cellules et de leur activité (entre 10 et plusieurs milliers).

A B

Tnatrice CiEtes

nerbTane exeie

membzne interme

(A) Schéma montrant la structure tridimensionnelle d'une mitochondrie (B) photo de
microscopie éectronique d’une mitochondrie.

Le mot mitochondrie dérive du grec mitos, « filament », et chondros, « graine » en raison de
|'aspect de cet organite au microscope optique (et électronique). Par exemple dans les cellules
élaboratrices d'hormones stéroidiennes (corticosurrénales et gonades) les mitochondries sont
filamenteuses, alors que dans les hépatocytes (foie), elles sont granulaires. Les mitochondries
ont un diametre d'environ 1 pum.

membrane
externe
espace infer-
membranaire

interne

Schéma montrant la structuretridimensionnélle d'une mitochondrie.
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Mitochondrie

Lesdifférentes formes dela mitochondrie

malécules charmbre _
AT ribosome ou  Stockées ; : particules
tochondrial totih mitochondrial Elémentaires
tritochon titontbozome estterne
{circulaire)
o \ " canal de
‘ r translocation
L .: ........... ) C:) : .
5 : - = e tnembrane
1 2 s tritochondrial
TTHCT o - = extettie
@ :
- membrane
\ \ T mitechondnal
\ \ mterne
gramulations stte de crétes matrice ou
matricielles ou contact

gramiles denses

Schéma d'une mitochondrie mettant
membranaires qui la composent.

2. Organisation dela mitochondrie

chambre mterne

en évidence les chambres et protéines

La mitochondrie est limitée par une enveloppe formée de deux membranes : membrane
externe et membrane interne. Elles sont trés différentes dans leur composition et leurs
fonctions. La membrane interne délimite I'espace matriciel.
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Organisation dela mitochondrie

Lamembrane externe

C’est une bicouche lipidique de 5 a 7 nm d' épaisseur. Composition proche de celle de la
membrane plasmique avec 50-60% de protéines (proténes de transport mais également des
enzymes et des récepteurs protéiques pour la reconnaissance et |'importation de protéines dans
les mitochondries) et 50-40% de lipides (principalement phospholipides insaturés et un peu de
cholestéral).

La membrane mitochondriale externe se caractérise par une forte perméabilité due a la
présence de protéines a plusieurs domaines transmembranaires, les porines ". Chague porine
définit un cana agqueux traversant la bicouche lipidique et laissant passer toutes les molécules
de masse moléculaire égale ou inférieure a7 KDa.

Elle possede lecomplexe TOM (Translocase Outer Membrane) pour I'importation des
protéines.

Remarque: La membrane externe est perméable et reliée au réticulum endoplasmique. On
notera en particulier que la membrane externe est perméable aux protons.

La membrane interne

Gréace a ses crétes (invaginations), incrémentant la surface totale de la membrane, la
membrane interne est 4 ou 5 fois plus grande que la membrane externe.

C'est une bicouche lipidiqgue de 5 a 6 nm d épaisseur. Composition trés différente de la
membrane plasmique (80% de protéines et 20% de lipides). Elle est riche en cardioplipine
(diphosphatidylglycérol). Elle contient tous les composants nécessaires pour le systeme de
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transport d'électrons et pour la synthése d’ATP. Elle possede aussi le complexe TIM
(Translocase Inner Membrane) pour I"importation des protéines.

Remarque

La cardiolipine représente 18 a 20% des phospholipides de la membrane interne des
mitochondries. C'est un lipide caractéristique des membranes qui développent un potentiel
électrochimique viale transport des électrons pour la synthése dATP.

La membrane interne est imperméable, d' ou |a présence de transporteurs souvent spécifiques
qui permettent le passage de molécules, pyruvate, phosphate, ATP, ADP et navettes servent
de transporteurs.

La double membrane donne lieu a deux compartiments, |’ espace intermembranaire et la
matrice. L’ADN mitochondrial est situé dans la matrice.

Espace intermembranaire : Epaisseur de 4 a 7 nm et présente un contenu tres dense, enrichi
en . protons (role dans la phosphorylation oxydative), cytochrome C (rble dans I’ apoptose),
molécules detaille inférieure a 5-10 kda.

Dans |la phase aqueuse (entre les deux membranes), il N’y a pas de réaction enzymatique.

Matrice mitochondriale

Dans la matrice se déroule la décarboxylation oxydative du pyruvate et le début du cycle de
Krebs.
Contient entre autres :

- Mitoribosomes (ressemblant aux ribosomes bactériens).

- ADN circulaire et de ribose.

- ARNm et ARNt

- Systemes enzymatiques (oxydation du pyruvate, oxydation des acides gras, cycle
de Krebs...) pour la chaine respiratoire, formation d ATP, dégradation d’acides
gras.

3. Ultrastructuredela mitochondrie

En éudiant le site de contacts OM-IM (OM : membrane externe, |M : membrane interne), on
remarque un trafic entre les membranes et les espaces intermembranaires, matrice, cytosol,
mais aussi un trafic entre les membranes elles mémes. Structure trés dynamique (fusion,
fission, changement de la morphologie) en fonction de I’ é&at métabolique.

4. Legénome mitochondrial

L’ADN mitochondrial ne code que pour 13 protéines; le reste est importé de I’ADN
nucléique. Le génome mitochondrial (ADNmt) Le génome mitochondrial (ADNmt) est
transmis uniquement par lamere
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5. Importation des protéines mitochondriales de puisle cytosol

Les précurseurs des protéines mitochondriales sont synthétisees par les ribosomes
cytosoliques puis pris en charge par des chaperonnes qui les conduisent vers le complexe
TOM.

Dés son entrée dans la matrice, la protéine est prise en charge par des chaperonines MT. Elles
favorisent I’ action d’ une peptidase de la séquence d adressage, qui est donc éliminée, et elles
assistent aussi au reploiement adéquat de la protéine al’intérieur de lamatrice.

TOM20 est le récepteur des précurseurs qui ont interagi avec les HSP70. TOM70 sert de
récepteur d'importation pour les précurseurs de protéines a séguence siganl interne
d’importation.

TIM44 sert d’ancre membranaire réversible pour la liaison de mtHSP70 qui se lie a toute
pré-protéine pendant I’import dans la matrice. Tim23 est associé a Timl7 et autres sous-
unités du complexe.

A.LecomplexeTIM et TOM

Toute protéine a destinée matricielle possede une séquence Nter chargée positivement. Elle
reconnait un récepteur d’'un complexe TOM (trans outer membrane) de la MME. Les TOM
sont souvent reliés a des TIM (trans inner membrane) au niveau de la MMI. Ces complexes
forment chacun un canal permettent un passage entre entre cytosol et matrice mitochodriale.

Afin d'etre transloqué, le polypeptide doit demeurer déployé, cette condition est satisfaite par
des chaperonines cytosoliques qui consomment de I’ ATP.
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La sequence d adressage s engage alors dans le canal et peut ainsi gagner la matrice. Laforce
motrice qui permet I’ entrée de la protéine dans la matrice et le gradient électrique qui existe
de part et d’autre de la MMI : ce gradient attire la séquence d’ adressage chargée positivement
vers lamatrice.

Des protéines entiérement transloquées peuvent etre réinsérées dans la membrane interne par
I’action du complexe Oxal qui est le meme qui participe a I’'insertion dans la IM des
protéines mitochondrial es synthétisées dans la matrice.

Le complexe TIM22 pour sa paet permet I'insertion de protéines hydrophobes (avec
sequences d’ import internes) dansla IM.

B. Protéinesdel’ espaceintermembranaire

Ces protéines ont des sequences internes d’ adressage et sont prises en charge par le GIP. Elles
peuvent avoir besoin de cofacteurs ou de formation de ponts disulfure, et pour cela
interagissent avec des protéines specifiques.

Miad0 est une des protéines qui permet laformation des ponts disulfures.

Certaines protéines n'utilisent pas TOM. Certaines protéines de la membrane externe,
possedant un seul TM, n’utilisent pas TOM. Il pourrait y avoir une insertase qui reste a
identifier, ou les protéines pourraient s’ intégrer spontanémeént dans la membrane externe.

6. Fonction dela mitochondrie

L es mitochondries sont impliquées dans plusieurs fonctions :

» |aproduction d'énergie,

» |estockage d'énergie (sousforme d'ATP),

» synthése de stéroides hormonaux,

» turnover de monoamines (neurotransmetteurs),
= pompage et séquestration de Ca?*,

» participation a la mort cellulaire progranmeée (apoptose) par fuite de
cytochrome C dans le cytoplasme,
= homéostasiedel’ hémoglobine, des glucides et des lipides,

= thermogenese,
=  Production des DRO.

L esfonctions des mitochondries.
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6.1. Laphosphorylation oxydative
# Localisation globale des processusimpliqués dansla production d’ATP

En condition aérobie, le pyruvate issu de la glycolyse est oxydé dans la mitochondrie.

Les mitochondries constituent « la centrale énergétique » de la cellule. On peut également les
considérer comme des organites dans lesquels I'énergie contenue dans les liaisons
moléculaires des métabolites provenant des aliments ingérés (des glucides, des acides gras,
des acides aminés et des nucléotides)., est convertieen ATP.

L ocalisation globale des processus métaboliques impliqués dans la production d’ATP.

Hydrolysedel'ATP en ADP et Pi.
% Glycolyse, p-oxydation et cycle de I'acide citrique

Dans le cytosol, le glucose entre dans la voie métabolique (glycolyse) qui consiste en une
serie de réactions qui convertissent une molécule de glucose en deux molécules de pyruvate
avec production associée de 2 ATP et 2 NADH + H™. Le pyruvate est transporté a I'intérieur
de la mitochondrie ou il est ensuite transformé en acétyl-CoA par la pyruvate
déshydrogénase.

Les acides gras sont importés dans la mitochondrie et y sont aussi convertis en acétyl-CoA.
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L'acétyl-CoA entre ensuite dans une troisiéme voie métabolique, le cycle de I'acide citrique
dans lequel il est déshydrogéné en fournissant du FADH? et NADH + H* et du CO..

GLVCOSE CYTDSGJ' ACIDES GRAS
: Pyruvate
dish i dati
Pyruvate et oA —oydation o
| MATRICE ,
| MITOCHONDRIALE rate synthase
| ‘ ;
Oxnl'oucé’mfe Citrate
Malate ANADH conitase ;
déshydragénase
NAD+ ;
Malate Lsocitrate
NAD¢ Isocitrate |
déshydrogénase |
Fumarase NADH i 5
Fumarate r i i
y NAb+ a—céi’ogfu’mmi’e
Succinate g NADH a—)-oéfoghfgmh
Déshydrogénase i  deshydrogenase
lexe IT : GDP+Pi
{compl Succina : *,
de la chaine CIan—COA
respiratoire) Suecinyl-CoA |
synthétase

Le cycle de Krebs et la B-oxydation comme source de substrats pour la chaine
respiratoire.

= Phosphorylation oxydative liée a la chaine de transport des électrons

La membrane interne de la mitochondrie est le lieu de la formation de I'ATP et du pouvoir
réducteur. Ceux-ci sont synthétisés grace aux processus énergétiques réalisés par de
transporteurs de la chaine oxydative. Les transferts d’électrons ont comme accepteur fina
I’O,. Ce transfert d’'électrons est possible grace a la différence de potentiel rédox. Si cette
différence de potentiel est suffissmment grande, une phosphorylation oxydative permet alors
lasynthesed’ ATP.

Dans la mitochondrie, en présence d' O, et a I’équilibre, les transporteurs de I’ extrémité la
plus réductrice sont sous forme réduite, alors que ceux qui sont proches de I’O, sont sous
forme oxydée.

A partir de la membrane de la mitochondrie, on isole surtout des complexes multi-
enzymatiques.
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L es différents complexes assurant la phosphorylation oxydative.

Les substrats NADH et FADH2 fournissent des électrons au complexe | (NADH coenzyme Q réductase ou
NADH déshydrogénase) et au complexe Il (succinate coenzyme Q réductase ou succinate déhydrogénase)
respectivement. Les électrons transitent via le coenzyme Q (ou ubiquinone) au complexe Il (coenzyme Q
cytochrome réductase) puis jusgu’au cytochrome ¢ et au complexe 1V (cytochrome oxydase). La cytochrome
oxydase réduit complétement I’ oxygéne en eau. Le gradient de proton créé par les complexes I, 111 et IV est
dissipé au niveau du complexe V (ATP synthase) pour laformation d’ ATP.

Cette chaine de transport d'électrons est constituée de quatre complexes I, II, 1l et 1V
auxquels s goutent des transporteurs mobiles : le coenzyme Q (ubiquinone) et le cytochrome
C.

Une grande partie de I’ énergie produite dans les voies cataboliques se retrouve contenue dans
le NADH et le FADH,. Ces coenzymes réduits cedent leurs éectrons a la chaine respiratoire
qui, par une cascade de réactions d oxydo-réduction, améne ces éectrons jusqu’ a I’ accepteur
final, I’ oxygene moléculaire.

Au cours de ce transfert éectronique, rendu possible du fait du potentiel redox croissant,
certains complexes pompent les protons H* de la matrice mitochondriale vers I’ espace inter-
membranaire. Il y a aors formation d'un gradient de protons, gradient éectro-chimique
générant la différence de potentiel de lamembrane interne.
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Le retour des protons vers la matrice va se faire grace au complexe V, I'ATP synthase en
produisant de I’ ATP. La respiration et la phosphorylation sont donc couplées via ce gradient
de protons.

Les principaux acteurs de ce mécanisme sont la chaine respiratoire et I' ATP synthase, toutes
deux localisées dans la membrane interne Mitochondriale.

A.Lachainerespiratoire

Les hydrogénes (électrons plus protons) captés par le NAD" (qui devient le NADH + H"),
issus de la dégradation des molécules de glucose et d’ acide gras sont transférés al’ O, grace a
une série d’ évéenements qui abouti alaformation d' H,O : lachaine de transport des électrons.

Cette chaine se déroule dans la membrane interne de la mitochondrie, surtout dans les crétes,
et ele fat intervenir plusieurs complexes enzymatiques, appelés: NADH-quinone
oxydoréductase (complexe 1), succinate-quinone oxydoréductase (complexe I1), Quinol-
cytochrome ¢ oxydoréductase (complexe |1l ou complexe bcl) et Cytochrome C oxydase
(complexe IV).

Elle contient également 1) I'ubiquinone, qui se trouve dans I'épaisseur de la membrane
interne (molécule lipophile), qui transporte les électrons (et protons) du complexe Il au
complexe Ill, et 2) le cytochrome ¢, qui se trouve dans |'espace inter membranaire et qui
établit une navette d’ électrons entre complexes 111 et 1V.

L es complexes enzymatiques intervenant dansla chainerespiratoire.

Complexel NADH-quinone 800 kDa 25
oxydoréductase

Complexell Succinate-quinone 140 kDa 4
oxydoréductase

Complexelll  Quinol-cytochrome c 250kDa 9-10
oxydase

ComplexelV  Cytochrome c oxydase 170 kDa 13

ComplexeV  ATP synthase 380 kDa 12-14

4+ Lecomplexel
Le NADH généré par le cycle de Krebs transfere des é ectrons au complexe | ou
NADH déshydrogénase, qui les transmet aux quinones.

NADH + Q + 5H;" =NAD" + QH, + 4H,"

NAD = Nicotinamide Adenine Dinucléotide NADH : réduit NAD™ : oxydé
Q = ubiquinone oxydée QH; = ubiquinone réduite

Cette réaction s accompagne d’ un transfert de 4 protons de I’ intérieur de la matrice (H;") vers
I extérieur (He'). Chez I’ homme, le complexe | est composé d’ une quarantaine de sous-unités
dont une flavine mononucléotide, 7 a 8 centres Fer/Souffre et trois molécules de quinol liées.
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La flavoprotéine contient une molécule FMN qui recoit les électrons et les protons venant du
NADH, H".

+ Lecomplexell
Le complexe Il ou succinate déshydrogénase est composé de 4 protéines. Les deux plus
grandes forment la portion périphérique du complexe et assurent la fonction de la succinate
déshydrogénase dans le cycle de Krebs. Elles sont associées a la membrane par
I’intermédiaire de deux autres protéines qui y sont insérées et qui lient le cytochrome b et
I” ubiquinone.
Des co-facteurs et des centres Fer/Souffre s gjoutent a cette base. Une flavine est liée alaplus
grande proténe formant la flavoprotéine, elleeméme intimement associée a une protéine
contenant trois centres Fer-Souffre.
Chacun de ces centres a un potentiel redox spécifique qui permet a I’ ensemble de transporter
des éectrons a travers la sous-unité, sans transfert de protons vers |’ espace inter-
membranaire.
Laréaction catalysée par ce complexe est :

Succinate + Q = Fumarate + QH,

Les électrons issus de I'’oxydation du succinate en fumarate sont amenés a travers ce
complexe al’ubiquinone. Le complexe |l lie donc directement la chaine respiratoire au cycle
de Krebs.

+ Lecomplexelll
Le complexe 1l ou cytochrome ¢ oxydoréductase catal yse la réaction suivante :

QH,+2cyt S +2H" & Q+ 2 cyt ¢ + 4H,"

Comme dans le cas du complexe |, I’oxydation du substrat (QH,) et le transfert d’ éectrons
vers le transporteur (cyt ¢) sont couplés au transfert de protons a travers la membrane. Le
complexe Il est composé de 11 et 10 sous-unités protéiques insérées ou liées alamembrane
interne mitochondriale chez les mammiferes.

+ LecomplexelV

Le complexe IV ou « cytochrome oxydase » est constitué de 13 sous unités chez les
mammiféres. Des centres contenant des ions métalliques (Fe, Cu, Mg et Zn) s gjoutent a cette
base protéque. Dans tous les organismes, les trois plus grandes sous unités |, Il et 111 formant
le coeur de |’ enzyme.

Le complexe catalyse la réaction suivante :
Aoyt ¢ +8H" + O, = 4yt ¢ + 4H," + 2H,0

Le cytochrome c est une hemo-proténe soluble qui va se déplacer sur la membrane interne
(c6té IMS) pour transporter les électrons au complexe V. Les centres Fer/Cuivre sont utilisés
pour réduire la molécule d oxygene, |’ accepteur terminal d électrons, en 2 molécules d’ eav.
Aux protons nécessaires a la réaction s gjoutent 4 protons eux aussi pompés dans la matrice
par le complexe et libérés dans |’ IMS.
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B. L’ATP synthase (complexe V)

Le complexe V, ou ATP synthase, localisé dans la membrane interne mitochondriale est
responsable de la phosphorylation de I'ADP en ATP. L’ATP synthase est une enzyme
fonctionnellement réversible puisgu’ elle est capable de synthétiser I' ATP en utilisant laforce

proto-motrice et dhydrolyser I’ATP pour pomper les protons contre le gradient
électrochimique. L'ATP synthase mitochondriale bovine est une proténe complexe constituée
de 16 sous-unités différentes atteignant une masse totale supérieure a 500 kDa. Elle est
composée de 2 domaines : le domaine membranaire FO, qui est un canal a protons et le
domaine catal ytique F1 attaché ala membrane interne gréce a FO. Le domaine F1, hydrophile

comprend 5 polypeptides (sous-unités a, B, o, v, €). Le domaine FO est composé¢ de 3
sousunités a, b et c. Les sous-unités a, b, 6, a et f constituent le stator, les sous-unités c, y et €

constituent le rotor dont la rotation transfere |'énergie du flux de protons a la synthése de
I'ATP.

Le complexe V catalyse la réaction de synthese d'ATP a partir d ADP et de phosphate
inorganique :

ADP+P = ATP+ H,0
Cette réaction simple nécessite un apport d énergie. Ce n’'est pas la formation de I’ ATP qui
consomme le plus d’ énergie mais laliaison du substrat et lalibération de |’ ATP par |’ enzyme.

La force proto-motrice dégagee lors du transport des protons par FO permet la rotation de la
téte catalytique F1 qui synthétise I’ ATP.

1. Les flavoprotéines.

a) La NADH déshydrogénase ou FP1 ou complexe 1.

NADHH+ —  _—  FPl < __» CoEQH2
N/ \
| ___FeMNH ..,

!

NAD+ <— “—p FPIHZ — S CoEQ

FeNH est une proténe afer non hémique.

La NADH déshydrogénase est une flavoprotéine dont le poids moléculaire est 150.000K Da.
Cette enzyme va oxyder le NADH, H".

b) La succinate déshydrogénase ou FP2 ou Complexe 2.

Succinate — FP2 - —»CoEQHZ
\/ \

/ I\ / I'.
! .,

Fumaratee— 3 FPZHZ — ~—  CoEQ)
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FP2 est liée a la membrane et oxyde le succinate en fumarate ; son poids moléculaire est de
250.000 KDa.

c) L’ AcylCoA déshydrogénase ou FP3.

AcylCoA —_ FP3 //-—--Ir CoEQHZ
----hNH---H'II
/ \
Déshydroe— » FP3IHZ H\'“‘h CoEQ)
AcétylCoA

d) La glycérol-phosphate déshydrogénase ou FP4.

Elycérol -P -—ﬁ\‘ FP4 I/,ff CoEQH2
- FeNH -/
/ \

DHAP <— ‘“—p FP4H2 . CoEQ

2) Les protéines a fer non hémique (FeNH) ou protéines Fer-Soufre (F-9).

Ces protéines servent d' intermeédiaires entre le COEQ et |e coenzyme des protéines.

Cystd - 5 5 5 - Cystl
Fe < >Fe
Cystd - 5 5 S - Cyst2

3) Les coenzymes quinonigues CoEQ ou ubiquinoniques.

Ce sont les transporteurs liposol ubles de |la membrane. De plus, ceux-ci fonctionnent seuls.

4) Les cytochromes.

Ce sont des hémoprotéines dont le noyau tétrapyrolique comporte du Fe** ou du Fe*.

On a plusieurs types de cytochromes qui sont différenciés selon les substituants du noyau, la
partie protéique et le nombre de liaisons impliquant le fer (le fer présente six valences de
coordination possibles).

Quatre des liaisons du fer se font avec le noyau, les deux autres peuvent se faire avec la partie
protéique. Quand les six valences sont bloquées, elles donnent de simples transporteurs
d éectrons.

0 Lescytochromesa + a3 ou cytochromes oxydases :
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Ce sont les ééments ultimes de la chaine, ils sont insolubles et contiennent du cuivre. Ils
possedent un héme de type A. Ce dernier possede une valence libre qui est responsable des
inhibitions possibles par |e cyanure ou le CO. Ce sont eux qui aménent les électrons au bout
delachaine.

4 dectrons+ O, + 4 H" — 2 H,0.

0 Lescytochromesc
IIs sont solubles, liés aleur protéine par des liaisons thioesters et de coordination.

0 Lescytochromesb et cl1
lls sont fortement liés a la membrane par des liaisons de méme type que celles des
cytochromes de type c. Seule laliaison alaprotéine change.

B Lestransferts d’ éectrons.

En mesurant le potentiel rédox et en utilisant des inhibiteurs, on a pu définir I’ordre de
déroulement des différentes étapes.

Toutes les étapes qui arrivent au CoEQ assurent le transfert de protons et d éectrons. Au
niveau du CoEQ, les électrons se séparent des protons et vont migrer le long de la chaine
respiratoire alaface interne de lamembrane interne.

Les électrons se lient aux protons qui migrent vers la face externe de la membrane interne
(vers la phase agueuse).

L adirection du flux d'électrons le long de la chaine de transport est déterminée par lafaculté
des composants & perdre ou a gagner des électrons. Par exemple, NAD" a une affinité
modérée pour les électrons, si bien que sa forme réduite, NADH (+H™), peut facilement céder
ses deux électrons. Au contraire, I'oxygene moléculaire a une trés forte affinité pour les
électrons et est donc un trés bon agent oxydant, capable de capturer avidement les électrons
des autres molécules. La capacité a « donner » ou a « prendre » des électrons est exprimée par
un paramétre nommé potentiel d'oxydoréduction (symbole Ed), NAD" ayant un potentiel de -
320 mV et I'oxygene moléculaire, un potentiel de +816 mV. Les éectrons se déplacent des
molécules a faible potentiel d'oxydoréduction vers les molécules possédant un potentiel fort ;
et donc dans le cas de la chaine mitochondriale de transport des éectrons, du NADH a
I'oxygéne moléculaire.

L es potentiels d’ oxydo-réduction des composants de la chaine respiratoire.
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Fondamentalement au cours de la capture des électrons par les complexes |, Il et IV, il y a
simultanément trandlocation des protons vers I'espace inter membranaire (pompe HY). Le
processus crée un gradient protonique (potentiel membranaire de 150 mV, négatif coté espace
matriciel et une différence de pH de 0,5). Le gradient électrochimique ainsi généré est utilisé
pour la phosphorylation de I'ADP en ATP par I'ATP synthase (complexe V, qui constitue une
particule dite élémentaire visible en microscopie éectronique. Le couplage de I'oxydation des
meétabolites en CO; et H,0 et la production d'ATP est appel é phosphorylation oxydative.

ATP synthase visualisée par microscopie éectronique

Remar que: Héber gement des électrons dans les composants de la chaine

Au sein de la chaine de transport, les éectrons sont successivement et transitoirement «
hébergés » par différents sites moléculaires appelés groupes prosthétiques (porphyrines et
flavine mononucléotides (FMN, apportée par la vitamine « riboflavine B, »). Les atomes qui
hébergent les électrons dans ces groupes prosthétiques peuvent étre : des atomes de C ou N,
pour NAD”(apporté par la « vitamine B3 » (acide nicotinique) et ubiquinone ; des atomes de
Fe inclus dans une structure mol éculaire appel ée heme ou hémochrome, pour les cytochromes
; des complexes de Fe.S, pour les FMN et cytochrome bcl ; des atomes de Cu dans la
cytochrome ¢ oxydase. Cette ressource n'a pas pour but d'exposer en détail |'aspect
biochimique et biophysique de la phosphorylation oxydative.

Bilan final

Le bilan final de toutes ces inter conversions chimiques, c'est que |'oxydation compléte d'une
molécule de glucose fournira 30 molécules dATP et gu'une molécule d'acide gras, tel que le
pamitate (C16), fournira 120 molécules dATP. La complexité des inter conversions
chimiques qui seffectuent dans les mitochondries trouve sa justification dans un phénomene
de fractionnement de I'énergie libérée qui évite un dégagement excessif de chaleur di a la
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condensation de 2H; et O, (en 2H,0). L'énergie peut étre convertie efficacement en liaisons
riches en énergie dans des mol écules telles que I'ATP grace a des réactions coupl ées.

La différence de potentiel transmembranaire

Ladifférence de potentiel transmembranaire, ou potentiel de membrane, d'une cellule animale
est proche de -70 mV, laface cytoplasmique étant chargée négativement par rapport a laface
externe. Le potentiel de membrane est |e résultat de mouvements ioniques transmembranaires.
Ces mouvements sont la conséquence d'une distribution inégale de part et d'autre de la
membrane des ions et macromolécules chargées (comme les glucides complexes, les
nucléotides et les protéines). Cette distribution est elle- méme la conséguence de transports
transmembranaires actifs avec une contribution majeure de I'ATPase Na'/K ™.

4.2 Autresfonctions de la mitochondrie
+ ROledela mitochondrie dansla synthése des hor mones stéroides

Les mitochondries sont impliquées dans la biosynthése des hormones stéroides dont le
cholestérol est le précurseur. Ce sont les cytochromes P450 scc et P450 aldo, dans la
matrice mitochondriale, qui font entrer le cholestérol dans la chaine de biosynthese des
stéroides (voir figure 20). En fonction de la glande endocrine dans laguelle elle se produit,
cette biosynthéese peut aboutir alaformation de:

o detestostérone, dansletesticule,
o deprogestérone et d'cestradiol, dansI'ovaire,

e de glucocorticoides comme le cortisol (divers rbles dont lutte contre
I'inflammation), dans la glande surrénale,

o minéralocorticoides comme |'aldostérone (réle dans I'équilibre ionique), dans la
glande surrénale.

Lecholestérol et les stéroides.
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L'étape limitante de la production des stéroides est le transport de cholestérol a travers
I'espace inter membranaire. Parce que le cholestérol est un lipide, il nécessite I'intervention
d'une protéine de transport pour transiter dans le milieu agueux. Ce role est joué par la
protéine StAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein, d'un poids moléculaire de 30
kDa).

+ RoOledes mitochondries dans I'homéostasie du Ca?*

La mitochondrie participe (avec le réticulum endoplasmique) également a la régulation de
la concentration intracellulaire de calcium. Cependant, la pompe membranaire qui assure le
passage de Ca’* vers |a matrice n'a pas encore été identifiée.

+ Roéledela mitochondrie dansla mort cellulaire programmeée (apoptose)

On distingue deux voies apoptotiques, d' une part une voie extrinséque, ou voie des récepteurs
de mort, et d autre part une voie intrinseque ou voie mitochondriale.

La voie intrinseque consiste en la perméabilisation de la membrane externe mitochondriale

gui permet la libération, vers le cytosol, de plusieurs facteurs apoptogenes, dont le
cytochrome c, situés initiallement dans I’ espace inter-membranaire, capables d'initier et de
réguler I’ activation des caspases. Le cytochrome c libéré de la mitochondrie s associe dans le
cytosol en présence de d’ ATP avec une protéine cytoplasmique, Apaf-1 (Apoptosis protease-
activating factor-1), pour constituer le coeur d'un complexe multimoléculaire appelé
apoptosome. Ce complexe recrute ensuit deux copies de la pro-Caspase-9 (une protéase
encore inactive), qui en se dimérisants sur la plateforme se convertissent en Caspase-9
(enzyme active). Cela conduit a l'activation de la Caspase-3 ou -7, les soit disant « Caspases
effectrices » car elles font détruire la cellule (environ 300 protéines sont cibl ées).

Remarque

Plusieurs protéines Bax sassemblent et forment un pore de perméabilité dans la membrane
externe de I'enveloppe mitochondriale. Le pore de perméabilité ainsi crée permet la fuit du
cytochrome ¢ et d'autres composants de I'espace inter-membranaire tels que diablo, AlF et
endonucl éase G.
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Le rdle de la mitochondrie dans I'initiation de I'apoptose : la fuite de cytochrome ¢
conduit al'activation de la caspase-9.

¢ Roéledansla production des espéces réactives del’ oxygene

Une proportion significative de I’oxygene (2 a 6 %) échappe a la réduction compléte en
molécule d’ eau et subit une réduction monoél ectronique au niveau des complexes |, 11 et
I11 de lachaine respiratoire pour donner naissance al’ anion superoxyde (O,").

70 a 80 % de I'anion superoxyde cellulaire est produit au niveau de la chaine respiratoire
mitochondriale faisant de cette derniére le site majeur de production O, dans la cellule. Le
radical superoxyde (O,") peut étre transformé en peroxyde d’hydrogene (H,O,) puis en
radical hydroxyle (OHe). Ces produits, dérivés de |’oxygene, sont appelés « especes
réactives de I’ oxygéne ou ROS (Reactive Oxygen Species) ».

Production des especesréactives del’ oxygene par la chainerespiratoire.
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V1. Lenoyau

1- Généralités

Le noyau est |'organite qui a donné son nom aux eucaryotes (eu = vrai, caryos = noyau), il
peut étre considéré comme le «coffre fort» de la cellule, car ¢'est en son sein que se trouve
I'information génétique matérialisée par la molécule d ADN. Cette molécule immense
(environ 2 m de long pour I’ensemble de I’ADN d'une seule cellule) est déroulée dans le
liquide nucléaire ou nucléoplasme. L’ ADN déroulé constitue la chromatine. Dans une zone
du noyau, la chromatine est plus dense et forme une «tache» circulaire appelée nucléole. Au
cours de la division cellulaire, les longs filaments d’ ADN se condensent et s enroulent,
formant les chromosomes. Chague chromosome est donc une unité qui contient une partie de
I’information génétique (chez I'Homme, |’ ensemble de I’information génétique d une cellule
est stockée dans 23 paires de chromosomes).

Le noyau, dont le diamétre moyen est de 5 pum, est le plus gros organite de la cellule. Il a
habituellement la méme forme que la cellule (sphérique, alongé ou ovale).

Le noyau contient la quasi-totalité de I’ ADN (le reste est dans les mitochondries).

La présence d’ un noyau dans la cellule eucaryote est liée aux mouvements cytoplasmiques du
cytosquel ette :

L’ actine est les microtubules : mouvement permanent dans le cytoplasme.

Le noyau protége I’ADN des mouvements cytoplasmiques. Si I’ADN n' était pas isolé, ces
structures dynamiques pourraient rompre le filament d ADN (=ADN agressés par des forces
mécani ques)

Il est possible de transformer I’ ARN avant |a traduction des protéines grace au compartiment
nucléaire.
La séparation dans |’ espace entre transcription et traduction permet de modifier I’ ARN entre
ces deux étapes: C'est I’ épissage de I’ ARN. Cet épissage peut se faire de différentes fagons :
épissage aternatif.

ARN-+protéine = ribonucléoprotéine = RNP
Un méme ARN peut aors donner plusieurs ARN un peu différents, qui vont donner des
protéines différentes : ¢’ est un facteur de richesse pour les cellules eucaryotes.

Cellules avec plusieurs noyaux de maniére physiologique :

e Casdescelulesqui répliquent le matériel génétique (mitose sans separation de
cytoplasme : conduit a des cellules binuclées) se trouve trés fréquemment dans
les cellulesdu foie.

e Syncitium : obtenu par fusion de 2 cellules — cellules géantes multinuclées :
cas de certaines cellules de la moelle osseuse (comme les précurseurs des
plaguettes).

Cellules avec un noyau polylobé :
Cas des cellules circulantes: polynucléaires: un noyau multilobé qui est le signe d’'une
activité cellulaire importante.
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Polynucléaire

2. Descriptions et fonctions

(@ Schéma tridimensionnel du noyau
montrant la continuité entre sa double
membrane et le RE.

(b) Photographie au microscope électronique
a transmisson du noyau montrant
I'enveloppe nucléaire, les pores nucléaires, un
nucléole et les régions de chromatine
condensée.

2.1. Enveloppe nucléaire

» Le noyau est globalement sphérique et correspond a 10% du volume. Il est délimité par une
enveloppe nucléair e constituée :

— D'une membrane double (deux membranes bilipidiques) :

= Membraneexterne
- Dérivéelen continuité avec le réticulum endoplasmique et semblable a sa membrane :
parsemeées de ribosomes a sa surface (d’ un point de vue biochimique, elle ressemble a

la membrane plasmique mais avec une concentration importante en protéines
transmembranaires).

= Membraneinterne
- Pas de protéines enzymatiques.
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- Pasderibosomes.

- Protéines transmembranaires particulieres avec fonction de récepteur s pour les lamines
(forment le nucléosquel ette) et les histones (protéines associéesal’ ADN).

- La membrane interne de la paroi est tapissee de lamine, une protéine fibrillaire capable
de fixer lachromatine.

La double membrane sépare 3 compartiments, le cytoplasme a I'extérieur, le nucléoplasme a
I'intérieur et le compartiment intermédiaire entre les deux membranes.

— Des pores nucléaires

Le cytoplasme et le nucléoplasme communiquent par des pores, qui traversent les deux
membranes. Zone ou les membranes internes et externe se rejoignent : permet les échanges
noyau/cytoplasme. Il n'y a aucune communication entre le nucléoplasme et le compartiment
intermédiaire (qui est en réalité une extension de lalumiére du réticulum).

Remarque
Nombre de pores nucléaires : 3000 a 4000 / cellule, il est variable selon I'activité cellulaire.
En moyenne, ils représentent 1/3 de la surface nucléaire.

Organisation des pores nucléaires.

Le pore nucléaire est le lieu d une symétrie octogonale, on retrouve différentes sous unités (8
de chaque) :
= Sousunitésannulaires: vers!’intérieur du pore.
= Sousunités luminales: dans la lumi¢re—Protéine transmembranire qui ancre le pore
dans |’ enveloppe nucléaire.
= Sousunitésde colonne: forment le « mur » du pore.
= Sousunitésen bague: ony retrouve les déments fibrillaires.
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On trouve 8 éléments fibrillaires (8 internes + 8 externes) forment une cage nucléaire. Ils sont
libres sur laface cytosolique, fixé sur les é éments en bague.

Il existe des protéines qui restreignent |’ ouverture du pore, elles sont fixées sur la sous unité
annulaire, on ne connait pas bien car elles sont souvent perdues au cours de la préparation.
On ne connait pas les protéines présentes au centre du pore.

Il existe une centaine de protéines par pore : nucléoporines.

Chaque pore contient un canal agueux qui laisse passer des petites protéines (moins de 40 kD)

<5Kd Quasi-instantané
17 kD ~2min

40kD ~ 30 min

>40 kD Pas d’ équilibre

Estimation de |’ espace : 9 nm de diametre
Ces échanges se font dans les petits espaces entre les murs du pore (9 nm de diamétre) et non
au centre du pore.

+ Signal spécifique: (signal de localisation nucléaire: NLS), indispensable aux protéines de
plus de 40 kD pour aler dans le noyau. On peut aussi trouver un NLS sur une petite protéine
pour passer plus rapidement dans le noyau (ex. Histones).

+« Importation de proténesnucléairesavec un NLS

NLS:
- Courtes sequence: 4 a8 AA
- Présent dans la séquence d’ AA de la protéine (peuvent se retrouver cote a cote grace
ades boucles).
- Contient des AA chargé + : Lyset Arg.

0 Acteurs de ces transports: I'importine (il existe toute une famille d’ importines) qui
reconnait le NLS et améne cette protéine vers le pore. Ensuite I’ importine se fixe sur
une fibrille externe et glisse le long de ces fibrilles pour amener ces protéines vers le
centre du pore.

L’importine posséde 2 sous unités:
- Sous unité a : reconnait le NLS.
- Sous unité B : glisse le long de ces fibrilles.

Ces sous unités permettent |’ adr essage (sans besoin d énergie).
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Etapesd’importation de proténesnucléaires avec un NL S.

Ensuite on al’ évacuation transitoire des protéines du centre du pore.
— Transport : nécessite de |’ énergie : GTP grace ala GTPase Ran.
=> (Cela permet une ouverture de 30 nm.

L’importine est ensuite recyclée dans le cytoplasme: €elle ne rentre pas dans le noyau
contrairement a beaucoup de mécanisme d’ adressage.

Remarque
0 NLS non excisé: les protéines nucléaires doivent étre réimportées dans le noyau a
chague mitose.

Les protéines cytoplasmiques (type chaperon, famille des HSP) peuvent se fixer sur un NLS
pour réguler |e passage vers le noyauv.

Exemples avec les hormones stéroides

Sans hormone : NLS est retenu dans le cytoplasme par HSP.

Avec hormone : le récepteur change de forme et se sépare de HSP : passage dans le noyau et
action sur I’ADN.
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Régulation du passage des NL S par les protéinesdu cytoplasme.

Remarque

L’ enveloppe nucléaire est emprisonnée dans 2 réseaux de proténes (de chague coté) : des
filaments intermédiaires qui protégent le noyau sans pour autant étre en contact direct avec
I’ enveloppe nucl éaire. I1s ne sont pas accol és a la membrane externe.

Les protéines de la famille des filaments intermédiaires forment des réseaux : lamina
nucléaire qui permet le maintien de laforme du noyau.

Laminanucléaire

Elle est au contact de la membrane interne sauf dansles pores nucléaires. Lachromatines'y
accroche. C’est un réseau en 2D de protéine avec une structure en mailles carrées (comme un
filet) : 10 420 nm d’ épaisseur.

L ocalisation et photographies au microscope éectronique a transmission du L amina.
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Lamine A, B, C (Lamines A et C trés proches : méme géne, méme ARN pré-messager).
Leur domaine central est pluslong que celui des filaments intermédiaires du cytosguel ette
Elles contiennent un signal de localisation nucléaire: NLS

Elles ne forment pas de filaments mais un réseau dynamique :

- Sedésassemble en début de mitose
- Seréassemble en fin de mitose

Comportement deslamines durant la mitose.

Début de mitose: la phosphorylation des lamines entraine une perte d affinité qui
déstabilise le réseau de lamine : fragilisation et éclatement de I’ envel oppe nucléaire.

Fin de mitose : ladéphosphorylation deslamines permet la reformation du réseau en mailles
puis de I'’enveloppe nucléaire: 2 enveloppes différentes pour 2 noyaux pour 2 cellules
différentes.

Les protéines nucléaire vont devoir re-rentrer dans le noyau aprés chague mitose.

2. 2. Lachromatine

L'intérieur du noyau abrite la chromatine, assemblage de protéines et dADN. Au microscope
on distingue I'hétér ochromatine et I'euchromatine.

e L'hétérochromatine, aussi appelée chromatine condensée (dense aux électrons) est
située généralement contre |'enveloppe et en amas isolés au centre du noyau (en
périphérie).

e L'euchromatine est laforme active de I'ADN, elle apparait au microscope plus claire et
plus dispersée (moins compact et moins dense aux éectrons).
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Une particularité des cellules des femelles de mammifeéres est la présence d'un condensét de
chromatine prés de la paroi, le corpuscule de Barr, il correspond au second chromosome X
de la cdlule, inactivé pour compenser |'exces par rapport aux cellules males qui n'en ont
qu'un.

Dans le noyau on trouve le nucléole, bien individualisé, qui contient un peu
d’ hétrochromatine

(&) Photographie au microscope
électronique des fibres de
chromatine, qui ont |I'apparence de
perles sur un fil

(b) Emballage de I'ADN dans un
chromosome. L'ordre des chiffres
indique les niveaux de complexité
structurale croissante
(enroulements) alant de I'hélice
dADN au chromosome en
métaphase. (La métaphase est
I'étape de la division nucléaire qui
précede la répartition du matériel
génétique dans les cellules filles)
Remarquez la structure des
nucléosomes, qui sont les unités
fondamentales de chromatine
ressemblant a des «perles sur un
fil». Chague nucléosome est
compose de huit histones
(protéines) enveloppées de deux
tours de I'hélice dADN.

Lachromatineet la
structure du chromosome

= Chromatine et organisation

Le noyau contient lamajorité de I'ADN (= polymére de desoxyribonucl éotides).
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Schéma du polymer e de désoxyribonucléotide.

v Squelette pentose-phosphate chargé négativement, contient une extrémité 5 et une
extrémité 3'.

v" Structure double brin = structure bicaténair e avec des 2 brins complémentaires appariés.
v' Appariement A-T et C-G par desliaisons H.

v Les 2 brinsd’ ADN sont en antiparalléle, ce qui permet la duplication (=>les deux brins se
separent et chaque brin est recopié par ADN polymérase).

v" L’ARN (=polymeére de ribonucléotides) a une structure en simple brin = monocaténaire.

v Appariement interne: les liaisons H font apparaitre des zones en hélice (structure
bicaténaire).

v" ARN messager : ARNm : sert alasynthése d' une protéine.

v ARN de transfert : ARNt : possede un réle fonctionnel dans la synthése protéque (réle
structural).

v" ARN ribosomaux : ARNTr : largement minoritaire.
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Polymeére deribonucléotide.
v' L’ ADN contient des séguences codantes (= exon) et non codantes (= intron).
v" Les régions non codantes vont étre enlevées => Epissage (ARN pré-messager—ARNmM).

v Génome humain : 3% 10° paires de nucl éotides réparties sur 24 chromosomes.

Photographie des chromosomes
v' En tout 46 chromosomes : 22 paires + |es 2 gonosomes).

v’ Entre 2 mitoses, on ne distingue pas les différents chromosomes : masse d’ ADN dans la
cellule = chromatine.

v Séquencage du génome humain : <2% de I’ ADN code pour les protéines.

%+ Structuration dela chromatine : Proténesfixéesal’ ADN (Histones et non histones).
e Histones

v’ Se trouvent uniquement dans les cellules eucaryotes, associées al’ ADN du noyau (pas sur
I’ARN et pas sur I’ADN mitochondrial).

v Leur masse dans la chromatine est égale acelledel’ ADN.

v/ Beaucoup d'acides aminés chargés + (Lysine et Arginine) : explique la fixation des
histones sur le sguel ette pentophosphate (chargé -).

87



Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Noyau

v" Histones se fixent sur le squel ette pentose- phosphate de fagon non spécifique aux bases.

Association des histonesa |’ ADN.

Roles
= Compacter les molécules d ADN dans le noyau pour les faire tenir dans un espace
réduit. ADN déplié¢ : 2 & 8§ cm — ADN contenu dans la cellule : 2 m dans I’eau.
Noyau : 2 a3 pum de diametre.
= Organiser I’ADN : parties facilement accessible ou non (utile ou non alacellule).

e Non histones
v Beaucoup plusrares : 1 non histone pour 15 000.
v Une centaine de protéines différentes (Protéine de régulation du fonctionnement de
I’ ADN).
v Sefixer de fagon spécifique sur une séquence (par rapport au code génétique).

2. 3. Lenucléole

Les nucléoles («petits noyaux») sont les corpuscules sphériques situés a l'intérieur du noyau ;
ils ne sont pas entourés d'une membrane. Chaque cellule contient habituellement un ou deux
nucléoles, parfois plus. Ils sont le site d'assemblage des sous-unités des ribosomes, par
conséquent, ils sont généralement trés gros dans les cellules en croissance qui fabriquent de
grandes quantités de protéines pour les tissus.

La taille du nucléole refléte son activité—Jusqu’a 25% du volume du noyau.

Les nucléoles disparaissent au cours des mitoses (aucune activité transcriptionnelle) mais en
fin de mitose, les premiers ARN transcrits sont les ARN ribosomaux

# Les nucléoles sont dynamiques, ils disparaissent avant la division cellulaire et
réapparaissent juste apres.

r Les nucléoles sont associés aux régions de chromatine contenant I'ADN qui fournit les
instructions pour la synthése de I’ARN ribosomal (ARNr). Ces segments dADN sont
appel és régions organisatrices du nucléole. Les deux types de sous-unités ribosomal es sont
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formés a l'intérieur d'un nucléole par combinaison des molécules dARNr en cours de
synthése avec des protéines. Les sous-unités quittent ensuite le noyau par les pores

nucléaires et passent dans le cytoplasme, ou elles sont assemblées en ribosomes
fonctionnels.

Structuredu nucléole

Electronographie du
noyau

» Ultrastructure du nucléole

Photographies au microscope éectronique du nucléole.
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Le nucléole est un domaine trés dynamique dont |’ apparence varie en fonction de son activité.
Quand la biogenese des ribosomes est active, le nucléole est organisé en trois composants
maj eurs visibles en microscopie éectronique :

E Les centres fibrillaires: zone homogene, aspect grisé dont la taille varie de 0,1 a 1 um,
contient I’ ADN intercalaire (non transcrit) situés entre les genes d’ ADN ribosomal.
— pas de transcription=>Euchromatine inactive.
Il existe un ou plusieurs centres fibrillaires dans un nucléole (un tres gros ou plusieurs petits) :
Cea dépend de la position des 5 pares de chromosomes de la région NOR:
Région Organisatrice du Nucléole (ensemble ou non).

E Composant fibrillaire dense: son nom est li€ a son aspect contrasté et a sa texture, gene
d’ ADN ribosomal (transcrit en 45s).
—Structure en arbre de noél (transcription d’ADN en grande quantité).

E Composant granulaire: constitué de granules de 15 a 20 nm.
Formation de la RNPr immature (complexation entre ARN 45s et 5 s et protéines).

Centre fibrillaire Composante granulaire
ADN intercalaire = RNPr immature
Euchromatine inactive

Composante fibrillaire : ADNr = Euchromatine
active : présenced’ARN 45 s.

Aspect du centrefibrillaire et dela composante granulaire.

€ Fonctionnement du nucléole
Le nucléole sert ala synthése de la petite et de la grosse sous unités ribosomales (RNPr).
Les 5 chromosomes contenant les ARN ribosomales sont : 13, 14, 15, 21 et 22 .
La RNPr immature subit une maturation en coupant I'’ARN 45s en 3 morceaux d ARN
différents par protéine (nucléoline), cela permet I'évolution avec une petite RNPr (=petite sous
unités) et une grande RNPr (=grosse sous unité).

Seules les RNP matures peuvent sortir du noyau pour devenir les futurs ribosomes.
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Formation des sous-unitésribosomale.

e Exportation des RNPr et autres RNP nucléaires

Lestroistypes de RNP nucléaires :
0 RNPr (ribosomales)
0 RNPnh (nucléaires hétérogenes)
0 Snurps (Smal nuclear ribonucleoproteins) : toute petite molécule d’ ARN avec role
fonctionnel (Epissage ARN pré-messager).

Proténes qui donnent le signal : RNPr matures + RNPnh
RNP nucléaires = RNPr + RNPnh + Snurps (Small nuclear ribonucleoprotein).

AN

Les Snurps restent dans e noyau, |’ exportation concerne : les RNPr matures et les RNPnh.

» Passage des RNP dans le cytoplasme :
Mécanisme al’image de ce qui se passe dans | e cytoplasme vers le noyau (NLS)
Ici c'est le NES (Nuclear Export Signal) présent sur les protéines complexées dans les RNP
exporter.
Le NES est reconnu par les exportines—le pore nucléaire se déforme par un mécanisme GTP
dépendant.
L’ exportine reste dans le noyau.

ARNNh : contiennent des ARN pré-messager : Les RNP peuvent passer dans le cytoplasme.
Les protéines présentes dans la RNP sont rémportées dans |e noyau.
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Les RNPr ne sont pas modifiées, NLS masqué, elles restent dans le cytoplasme et deviennent
les sous unités ribosomal es.

+ Matrice nucléaire
Intérieur du noyau = quel que chose d’ extrémement organisé.

Intérieur du nucléplasme => Constituants fibreux (= Protéine Nuclear Mitotic Apparatus :
NUMA) adoptés pour positionner les chromatines se forme de boucle.

Matrice nucléaire.

Scaffolding = Echaffaudage : pour décrire cette structure.
Important pour I’ organisation fonctionnelle des chromosomes.

Attachement de I'ADN sur réseau fibreux --> Boucle chromatique.

92



Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Noyau

C’est lamatrice qui organise les brins d’ ADN : ce qui est accessible aux ADN polymérase est
mis en extérieur.

e Actinenucléaire

v
v

AN

L’ actine dans le noyau est associée a la matrice nucléaire.

L’ actine doit rentrer dans le noyau grace aun NLS actif (non identifi€) car elle nereste
pas longtemps dans |e noyal.

L’ actine interagit avec les proténes de la matrice.

L’ actinefait 42 kD.

Elle doit rentrer et sortir du noyau trés rapidement => Roéle dans la transcription de
certains genes.

Structuredel’actine.

Pour terminer ce tour d'horizon du noyau, il faut signaler qu'a l'instar du cytoplasme qui est
sillonné d'un réseau fibrillaire, le cytosquelette, le noyau |'est également, par une autre famille
de protéines qui constituent |e nucléosquel ette.
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VII. Lysosomes et per oxysomes

VI1.1. Lysosomes

1. Introduction

Au cours des études enzymatiques effectuées en 1949 sur des homogénats de foie, certaines
anomalies dans le dosage de la phosphatase acide ont été notées :

+ L’activité de I’ enzyme était plus élevée dans des préparations faites dans de I’ eau distillée
par rapport a celles effectuées dans une solution de saccharose de fagon & maintenir la
pression osmotique.

# L’activité enzymatique est plus importante dans les anciennes préparations par rapport a
des préparations fraiches.

On trouve les lysosomes dans la quasi-totalité des cellules animales. Les lysosomes ont été
mis en évidence par des techniques biochimiques.

2. Définition et description

Les lysosomes sont des organites intra cytoplasmiques appartenant au systeme
endomembranaire. Ce sont des structures qui ont une forme de sacs fragiles, ubiquitaires et
dont lamorphologie est variable, dépendant de I’ activité de la cellule.

Ce sont des structures qui sont non permanentes, renouvel ées en permanence, et mobiles dans
la cellule grace au réseau de microtubules.

La caractéristique de ces lysosomes est de contenir des enzymes qui fonctionnent a un pH
acide, en dessous de 4,5, et qui sont appel ées hydr olases acides.

Ces enzymes digestives dégradent de nombreuses molécules biologiques. IIs se trouvent dans
toutes les cellules mais sont plus abondantes dans les cellules responsables de la défense
immunitaire de l'organisme (phagocytes comme les macrophages et polynucléaires
neutrophiles) ayant pour réle d'absorber et de digérer les corps étrangers ou des cellules tres
spécialisées comme les ostéoclastes. Visibles en microscopie optique et électronique, I'aspect
hétérogéne des lysosomes est détecté par une coloration histo-enzymologique de la
phosphatase acide.
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Aspect hétérogene des lysosomes.

Il Sagit de petites vésicules de forme sphérique.

Electronographie du lysosome

Structure 3D d’un lysosome

3. Formation

Le lysosome va résulter de la fusion entre une vésicule, dite vésicule d’apport, qui provient
de la partie Trans de I’appareil de Golgi, contenant des hydrolases non fonctionnelles, le
pH n’ étant encore acidifié. Cette vésicule va alors fusionner avec une seconde vésicule, qui a
trois origines possibles :

= Soit provenant de |I’endocytose, et formera un endosome tardif qui va fusionner avec
le lysosome proprement dit.

= Soit provenant de phagocytose, et formera un phagosome.

= Soit ayant une entrée directe de protéines qui doivent étre dégradées.

La résultante de cette fusion va étre un lysosome proprement dit. L’ acidification progressive
par |'intermédiaire de pompes a protons va permettre |’ activation des hydrolases, qui vont
alors dégrader |e contenu.

Les produits de dégradation, ou métabolites, vont gagner le cytosol, et vont pouvoir étre ré-
utilisés. Dans certaines situations particuliéres, les métabolites peuvent ére éiminés par
exocytose (ex. des fibroblastes et sous certaines conditions, encore plus rare, ces métabolites
peuvent s'accumuler dans la cellule sous laforme de cor ps résiduelle (neurones contenant de
la dopamine).
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Formation des lysosomes
4. Composition

On a une matrice, entourée par une membrane. La matrice contient des hydrolases acides,
qui vont suivre un trafic particulier au sein de la cellule, trafic faisant appel aux récepteurs au
mannose-6-phosphate, ou Mn6P. Ce récepteur, grace a son domaine cytosolique permet
I'adressage de la vésicule aux membranes des lysosomes. Une fois fusionné avec les
lysosomes, le couple ligand récepteur est dissocié du fait du pH acide des lysosomes. Le
récepteur du Mn6P sera alors réadressé ultérieurement pour recyclage au Golgi ou a la
membrane plasmique ou il peut alors se lier a des enzymes.

La membrane a une composition particuliere : elle est constituée de glycoprotéines hautement
glycosylées, et cette forte glycosylation va étre un moyen de protection de la cellule contre
une autodigestion des hydrol ases acides.

Ces glycoprotéines peuvent soit avoir un réle de structure, comme les LAMP (protéines de la
membrane associées au lysosome), pouvant étre le siege de mutation responsable de maladies
musculaires, soit un réle enzymatique, classées en deux groupes, les pompes a protons ATP
dépendante, nécessaires a I’acidification de la matrice et au maintien du pH acide de la
lumiére, et des enzymes qui auront des fonctions de per méases, notamment pour |’ entrée
directs de protéines al’intérieur du lysosomes.

La membrane contient des glycoprotéines enzymatiques (comme |la phosphatase acides, et des
protéines de transport permettant aux produits de la digestion de passer dans le cytosol pour
étreréutilisé par lacellule.

5. Fonctionnement

Les lysosomes ont principa ement une fonction d’ éboueurs au sein de la cellule.
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On décrit environ une 40%™ une quarantaine d enzymes hydrolytiques contenant dans les
lysosomes (protéases, nucléases, glycosidases, lipases, phosphatases, sulfatases......). Ce sont
des hydrolases acides, séparées en fonction de leurs substrats. La membrane lysosomale
retient des hydrolases hors de cytosol (pH=7,2), la dépendance acide de ces enzymes protége
le contenu de cytosol contre les détériorations éventuelles en cas ou ces enzymes se trouvent
dans le cytosol.

Elles vont avoir pour objectif de séparer les macromolécules en leurs composes essentielles
(acides aminés, acides gras, ...) et leur fonction va intervenir dans la nutrition de la cellule,
dans le renouvellement de la cellule et dans la défense de la cellule contre différentes
agressions.

Toutes les familles de molécules biologiques sont dégradées dans les lysosomes : les lipides,
les polysaccharides (sucres), les acides nucléiques, certaines protéines. Les produits de
dégradation peuvent étre expul sés hors du lysosome par des protéines porteuses (perméases).

Exemple d’hydrolases acides.

Les matériaux a dégrader proviennent de 4 compartiments avec lesquels les lysosomes
fusionnent avec :

a) Un endosome

L’endocytose est la voie principale d apport aux lysosomes. C'est un phénomene continu,
sauf pendant la mitose.

Les macromolécules incorporé dans la cellule par endocytose sont dégradées par le lysosome
en produit finaux simples (acides aminés, etc...) qui seront réutilises par la cellule. Les
lysosomes jouent donc un réle dans la nutrition. Certaines cellules spécialisées font appel aux
lysosomes dans |les phénomeénes de sécrétion.
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b) Un Phagosome (provenant de la phagocytose)

La phagocytose €elle ne survient que dans des cellules spéciaisées au niveau de I’ organisme,
les macrophages et polynucléares. Comme pour |’endocytose, c'est un phénomene qui est
inhibé pendant la mitose.

Le contenu du phagosome peut ére complétement dégradé ou certain résidus/produits
peuvent rester sous forme de corps résiduels dans la cellule et conduire a des phénoménes
pathologiques (tels que la silicose).

c) Lecytosol

On ne peut pas a proprement parler de « fusion » avec le compartiment cytosolique. Il s agit
d’entrée directe, certaines protéines peuvent directement entrées dans le lysosome. Des petits
peptides issus de la dégradation dans |e protéasome entrent dans le lysosome. Cette entrée fait
appel a des perméases spécifiques et a des protéines de chocs thermiques HSP. Elle n’est
possible que pour des protéines qui ont une séquence d’ adressage aux lysosomes, constituée
de 5 acides aminés: lysine-phénylalanine-acide glutamique-arginine-glutamine, appelée
K FERQ.

d) Un autophagosome

L’ autophagie est une dégradation des composeés situés a I'intérieur de la cellule. C'est une
forme de cannibalisme. Cette autophagie va permettre de participer au renouvellement
cellulaire, notamment lors de conditions de déficit en nutriments, ainsi que le renouvellement
d’ organites vieillissants dans la cellule. Elle consiste en un enroulement d'une citerne
d’ arrivée de la face trans de I'appareil de Golgi, citerne qui va entourer la vésicule a
détruire, la mitochondrie, ....et acidification progressive de cette vésicule, appelée
autophagosome, aboutissant a la destruction et |a dégradation du contenu.

L'autophagie peut étre sélective (aidée par un chaperon) ou non sélective. Le lysosome aainsi
une activité de nettoyage et peut débarrasser la cellule de vieilles mitochondries et autres
€éléments ou organites.

E Autophagie séective

KFERO Hsc 73

M écanisme de |’ autophagie sélective.
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Un chaperon hsc 73 controle le transport sélectif de protéines cytosoliques dans les
lysosomes pour leur dégradation. Ces protéines portent la séquence KFERQ qui est
reconnue par hsc73 (transport ATP-dépendant). Une protéine de la membrane du
lysosome LAMP2 reconnait le chaperon lié a la protéine a dégrader. La protéine pénétre
dans le lysosome et est tirée par une autre molécul e intra-lysosomal e hsc 70.

E Non sélective
» Lamicroautophagie: congtitutive et se fait par le biais de fusion avec
des vésicules. Concerne les protéines et les organites.
» La macroautophagie: inductible et se fait par le biais de vésicules.
Concerne les protéines et les organites.

+ Fonctionsdel'autophagie

Maintient d'un stock d'acides aminés pendant des périodes de déprivation.

Remodel age cellulaire pendant le processus de différentiation.

Destruction d'organites inutiles ou non fonctionnels.

Protection de la cellule pendant des périodes de stress.

Mort cellulaire pendant des périodes de différenciation ou d'atrophie tissulaire,
caractérisée par la dégradation du Golgi, du RER, et des mitochondries Présence
de vacuoles d'autophagie. Préservation du cytosquel ette.

v Destruction nucléaire.

AN N NANEN

+ Régulation del’autophagie
— Suppriment I’autophagie
e Insuline et facteurs de croissance (growth factors).
e Acidesaminés.
e Drogues (wortmannine).

— Stimulent I’autophagie
e Glucagan et TGF.
e Déprivation en nutriment.
e Chaleur.
e Drogue.

e Agents pathogenes bactéries.
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Lesdifférentesvoiesd’ apports.
6. Processusdeformation deslysosomes

La circulation des matériaux a digérer vers les lysosomes suit des voies différentes selon la
source des matériaux a digérer :

# Premiérevoie

Les matériaux endocytés passent séquentiellement d'un compartiment endosomal
périphériqgue a un compartiment endosomale périnucléaire. Les matériaux non recyclés
pénétrent dans un troisiéme compartiment dit intermédiaire qui regoit des hydrolases et des
protéines membranaires lysosomales neosynthétisees dans |'appareil de Golgi. Ce
compartiment endolysosomale est moyennement acide, on pense gu'il est le site de départ de
la digestion hydrolytique des matériaux endocytés. La conversion de I’ endolysosome en un
lysosome mature nécessite la présence de d autres composés membranaires et une baisse
supplémentaire de son pH interne.

+ Deuxiemevoie: Autophagie
Exemple digestion de ribosomes
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Autophagosome fusionne avec un endol ysosome

# Troisiémevoie: phagocytose phagosome fusionne avec I’ endolysosome
Au centre de ces trois voies on trouve |e compartiment intermeédiaire appel € endolysosome.
On distingue entre le lysosome | et |1 par le fait que les premiers 0’ ont pas encore fonctionné.

Les hydrolases et les protéines membranaires lysosomales sont triés par des récepteurs
différents au niveau de RTG ce qui suggére qu’elles quittent I’ appareil de Golgi dans des
vésicules de transport séparées, elles ne se rencontrent pour la premiére fois que dans
I’ endol ysosome (compartiment intermédiaire).

Phagocytosis

Phagoso% ‘__)

(ﬁ
Lysosome
" Endosomes

Ennducylusi=
( Autophagosome
. t@

Processus de for mation des lysosomes.

7. Lysosomes et pathologies

Un dysfonctionnement des lysosomes est impliqué dans un certains nombre de maladies chez
I"Homme, soit hér éditaires, soit acquises.

» Les maladies héréditaires peuvent porter sur des protéines de structures des lysosomes,
comme les LAMP, ou sur les différentes enzymes qui constituent le lysosome, ce qui va
aboutir a une accumulation en amont du produit qui ne peut pas étre dégradé.

Les déficits peuvent porter sur :

» Les hydrolases, soit car pas suffisamment présentes, soit car non
fonctionnelles

» Les perméases, touchant essentiellement le SNC, aboutissant a un déficit
de la composition en myéline du SNC, par I’accumulation d’ un groupe
particulier de liquide, les sphingolipides.
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Exemples
o0 Glycogénosetypell

Il ya un exces de glycogene au niveau de lysosome Il des cellules hépatiques et musculaires.
Ce glycogene n’ est pas dégradeé parce queil y aun déficit d origine génétique en glycosidase,
cette maladie touche les enfants en bas ages et I’issu est fatal.

0 Mucolipidosetypell

Dans ce cas toutes les hydrolases sont absentes dans |ysosomes de fibroblastes et |es substrats
a digérer saccumulent sous forme de grandes inclusions. Cette maladie est due a une
anomalie génétique récessive. Par ailleurs, les hydrolases sont retrouvées dans le sang donc
leur genes de structures ne sont pas affectés. L’anomalie résulte d'un mauvais tri qui
provoqgue la sécrétion des hydrolases. L’ origine de ce mauvais tri est une transférase N- acétyl
glucosamine manquante.

Remargue

Dans cette maladie les lysosomes de certains types cellulaires comme les hépatocytes
contiennent un effectif normal d enzymes lysosomales. Ceci indique I’existence d une
deuxieme voie pour trier les enzymes lysosomales, cette voie est utilisée par certains types
cellulaires mais pas par d’'autres. La nature de cette voie indépendante de mannose 6-
phosphate est inconnue. Il serait probable que les hydrolases soient trier dans le RTG par
reconnaissance directe deleursrégion «signa ».

o Tay-Sachs

Elle correspond a une pathologie se caractérisant par les déficiences héréditaires qui touchent
les enzymes lysosomiales a l'origine dans certains cas d'une accumulation anormale de
déchets de la cellule (déchets métaboliques). La carence en enzymes dans les lysosomes ne
permet pas la dégradation des constituants de la membrane des neurones (glycolipides). Ces
lipides ne se dégradent pas normalement est on observe une accumulation de lysosomes dans
les neurones qui finisse par augmenter de volume, entravant du méme coup |le fonctionnement
habituel du systéme nerveux. Dans cette maladie les symptémes sont : |I'apparition d'une peau
tranglucide de coloration rose.

Remarque

Les lysosomes sont relativement fragiles. En effet en présence d'un excés de vitamine A ou
encore quand la cellule est confrontée a une carence en oxygene, on assiste a la rupture des
lysosomes et a une autodigestion cellulaire (digestion de la cellule elleméme) par un
processus que |'on appelle autolyse. Si ce mécanisme est quelquefois utilisé par |'organisme,
par nécessité, il est malheureusement a l'origine de certaines maladies dites auto-immunes
dans lesquelles I'organi sme fabrique des anticorps contre ses propres tissus.
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» L esmaladies acquises peuvent porter sur le pH, qui serainsuffisasmment acide.

Un certains nombre de bactéries vont bloquer les pompes a protons, comme Bacille impliqué
dans la tuberculose. En inhibant la pompe a proton, ces bacilles vont se réfugier dans les
lysosomes, se protéger, et ainsi échapper ala destruction par lacellule.

Un certain nombre de médicaments peuvent également bloquer la fonction des lysosomes,
meédi caments dérivant de la quinine, essentiellement utilisée pour le traitement du paludisme.

Certaines particules, de part leur constitution chimiques, vont résister a la dégradation du
lysosome.

Il peut sagir de particules minérales, dérivées de la silice, qui va s accumuler dans les
poumons et sera responsable d’'une maladie, la silicose, maladie professionnelle observée
principalement chez les mineurs. Les cristaux de silice sont inhalés par I'individu puis
phagocytés dans les poumons par les macrophages. Ces cristaux lysent la membrane des
lysosomes et il y a un déversement des hydrolases dans le parenchyme pulmonaire qui
provoque une fibrose.

Il peut s agir de particules métalliques, comme les dérivés de |I’amiante, qui va s accumuler
au niveau de la plévre, entrainer une maladie, |I'asbestose, qui va finir par engendrer des
cancers de laplevre, la encore maladie professionnelle.

Il peut également s agir de cristaux d’acide urique, qui eux vont S accumuler au niveau des
articulations et est responsable d’ une maladie, la goutte.

La goutte est une maladie liée au métabolisme des acides puriques. 1l y a un exces d acide
urique dans le sang qui précipite sous forme de cristaux qui sont phagocytés par les
macrophages. Ces cristaux vont lyser la membrane des |ysosomes dont |a rupture provoque un
déversement des hydrolases dans |e cytoplasme ce qui entraine la mort de macrophages et la
sortie des hydrolases dans le liquide synovia qui provoque la crise de la goutte.

8. Conclusion

Les lysosomes sont des éléments du systeme endomembranaire, contenant des enzymes
particulieres qui nécessitent un signal de localisation pour accéder au lysosomes et pour lequel
on décrit 4 rapports :

- Endocytose
- Phagocytose
- Entréedirect
- Autophagie
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VI1.2. Les peroxysomes

1. Introduction

Peroxysome signifie exactement corps de peroxyde. Comme pour les lysosomes, ce sont des
structures que I'on rencontre dans toutes les cellules eucaryotes. A la différence des
lysosomes, les peroxysomes ne font pas partie du systeme endomembranaire a la
différence des mitochondries, du RE et des |ysosomes.

Ce sont des structures qui ne possedent ni gene, ni machinerie capable d'assurer |a traduction
et qui vont donc étre obligé d'incorporer I'ensemble de leurs éléments dans le cytoplasme de la
cellule. Ces Peroxysomes participent a la respiration cellulaire, comme les mitochondries, et
ils participent en consommant de I'oxygene par des enzymes dites oxydatives, et le nom des
Peroxysomes provient de leur capacité a produire du peroxyde d'hydrogéne, ou eau oxygénee
H,0,. Les peroxysomes se forment par autoréplication et non a partir du Golgi comme les
lysosomes.

I mmunofluor escences de per oxysomes (avec color ation del'actine).

2. Structure
A. Morphologie

Ce sont des sacs membraneux comme les vésicules et contenant des enzymes puissants qui
utilisent I'oxygéne pour neutraliser de nombreuses substances nuisibles ou toxiques a la
cellule comme entre autres 'alcool et |e formal déhyde.

Structure 3D du peroxysome.

Ce sont des structures qui sont délimité par une membrane unique de type bicouche lipidique,
permettant de former une matrice.
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IIs sont visibles uniquement en microscopie éectronique. A l'intérieur de cette matrice, il
existe un noyau cristallin qui apparait dense aux éectrons. C'est ce noyau cristalin qui
contient les enzymes oxydatives. Ces Peroxysomes ont une structure ovalaire ou sphérique
dont la taille varie de 0,2 a 0,5 um en fonction de leur activité.

Le nombre de peroxysomes par cellule va dépendre alafois du type de la cellule, et dans une
méme cellule, va dépendre de l'activité de cette cedlule. Deux tissus sont riches
particuliérement en peroxysomes : le systeme nerveux et le tissu hépatique. Dans les cellules
hépatiques et rénales, ils ont un rdle de détoxification. Les hépatocytes pouvant contenir
jusqu'a 1 000 Peroxysomes. C'est la vision classique des Peroxysomes mais finalement ces
Peroxysomes forment un réseau dynamique, de la méme facon que les mitochondries. C'est
un réseau dit « canaliculaire » ou chaque veésicule va étre reliée a une autre vésicule par des
petits canaux qui vont permettre la communication entre les différents peroxysomes. Ce
réseau est indépendant du RE, du Golgi et des mitochondries.

Mor phologie des per oxysomes.

B. Biochimie
1. Lamembrane

Une membrane va délimiter une matrice, et au sein de cette matrice, on décrit en MET un
noyau cristallin, dense aux électrons, qui contient des oxydases.

Cette description a été remise en cause des derniéres années avec |’ utilisation des techniques
de fluorochromes, de vidéo-microscopie, ....0u les peroxysomes apparaissant sous la forme
d’'un réseau de sacs en relations les uns avec les autres par de fins canaux. Ce réseau
ressemble au réseau que I'on décrit maintenant pour les mitochondries, mais reste
indépendant du systéme endomembranaire.
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» Structurebiochimique dela membrane

La composition de la membrane est proche de celle du RE a la différence prés que les
protéines situées au niveau de la membrane ne sont pas glycosylées. Les protéines qui la
constitue peuvent soit avoir un r6le de structure, soit un r6le enzymatique.

Enchéssées dans la membrane, sont présentes de nombreuses protéines qui vont permettre
d'assurer le fonctionnement des peroxysomes, et aussi |'importation des différents composants
vers le peroxysome.

On trouve des proténes membranaires appartenant a une famille dite ABC. Les protéines de
cette famille peuvent fixer I'ATP et ce sont des perméases qui vont permettre |'entrée dans la
matrice du peroxysome des différents métabolites. 1l existe un Cytochrome P450 spécifique
du peroxysome et puis tout un ensemble de protéines membranaires qui sont spécifiques au
peroxysome que I'on appelle des per oxynes codées par les génes nucléaires PEX.

Les protéines des peroxysomes sont importées du cytoplasme par un mécanisme d'import
post-traductionnel. Dans ce cas les protéines solubles de la matrice possedent une séguence
signal PTS (peroxisomal targeting signal). Cette sequence se lie a une molécule réceptrice
pour permettre |'entrée de la protéine dans le peroxysome. Il en existe 24 connues
actuellement et qui interviennent dans la biogenese du peroxysome.

Ces peroxynes membranaires peuvent étre séparées en deux groupes :

4+ Un groupe participant alaformation de la membrane : peroxynes 3, 16 et 19.
+ Un groupe permettant la prolifération des peroxysomes : peroxyne 11.

Il existe d'autres protéines de la membrane qui ont une activité enzymatique, qui vont
intervenir dans le métabolisme des acides gras et qui vont étre nécessaire a la dégradation des
acides gras via la B-Oxydation, qui se déroule dans la matrice du peroxysome.

2. Lamatrice

Dans la matrice se trouve tout un groupe d'enzymes que I'on appelle des oxydases qui vont
étre capables de dégrader des métabolites en consommant de I'oxygene. L'oxygéne provient
de la mitochondrie et diffusent a travers la membrane. Et ces oxydases vont produire, outre la
dégradation du métabolite, du peroxyde d'hydrogene H,O,, produit hautement toxique pour la
cellule.

Métabolite + Oy ----------------- > Résidu + H0,
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Fonctionnement des per oxysomes.

Ces oxydases sont spécifiques des métabolites.

e Oxydation : on trouve des enzymes impliquées dans la f-oxydation. La B-oxydation qui
consiste en la dégradation d'acides gras a tres longues chaines carbonées (AGTLC) qui ont
plus de 22 atomes de carbones. Et ces enzymes vont donc réduire progressivement lataille
de ces AGTLC et les raccourcir jusqu'a ce qu'ils fassent moins de 12 atomes de carbones,
et produire en paralée, de I'Acétyl-Coenzyme A. Ces chaines courtes seront également
prise en charge par des perméables pour quitter la cellule et gagner la mitochondrie. En
paraléle, on aura secrétion d’ acétyle-CoA, qui quitteront aussi lavésicule.

e Synthese des acides biliaires: c'est dans le peroxysome que vont étre synthétisés les
acides biliaires a partir du cholestérol et ceci expliqgue la forte concentration de
peroxysomes dans |les hépatocytes.

e Dégradation des protéines et des acides aminés : les oxydases vont étre spécifiques de la
dégradation des acides aminés ou des protéines : ce sont des amino-oxydases.

e Synthese du plasmalogene: ce plasmalogene est un élément fondamental dans la synthese
de la myéline, et ceci explique égaement la forte concentration de peroxysomes dans le
tissu nerveux.

e Catabolisme de I’acide urique: les purines (adénine, guanine) constituant des acides
nucléques sont catabolisées en acide urique. Chez la plupart des animaux, I'acide urique
est dégradé par les peroxysomes en allantoine soluble dans les urines gréce a l'urate
oxydase. Cette enzyme n'existe pas chez I'homme, |'acide urigue produit en exces
provoque la goutte, la lithiase urique ou les insuffisances rénales au cours de la
chimiothérapie des leucémies. On utilise |'urate oxydase dans les circonstances aigués
pour lutter contre |'accumul ation néfaste d'acide urique.

e Et enfin, il existe une oxydase particuliere : la catalase. C'est I'enzyme la plus importante
sur le plan quantitatif et le plan qualitatif. C'est une hémoprotéine et cette catalase a la
particularité, non pas d'utiliser de l'oxygene, mais dutiliser le peroxyde d'hydrogene
synthétisé par les autres oxydases pour dégrader un substrat, en le transformant en H,0. Le
H,O; pris en charge par les catalases porte le nom de détoxification.
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Remarque

L'eau oxygénée est tres réactive; elle est utilisée par le polynucléaire pour détruire les
bactéries.

Les deux réactions sont possibles :

e Ou bien la catalase agit sur un substrat proprement dit, dégrade le substrat et produit
del’eau:
H,O, + R Hp -------- >R'+2H,0

- R' peut étre un groupement phénol, de |'acide formique, du formaldéhyde ou un alcool.
- L'alcool éthylique est transformé dans | e foie en acétaldéhyde qui est détruit par la catal ase.

e La catalase peut aussi dégrader le peroxyde d'hydrogéne en produisant de I'eau et de
I'oxygéne. Ce role est fondamental dans la protection de la cellule contre le peroxyde
d’ hydrogene.
2 H,Op -—----- > 2 H,O +0O,

Remarque

o L'autre intérét est que I'on va pouvoir utiliser leur propriété enzymatique afin de
pouvoir révéler |a présence de peroxysomes dans un tissu a l'aide d'une réaction histo-
enzymatique. C'est-a-dire que |'on va faire incuber sur une coupe de tissu un produit
particulier qui sera dégradeé par les catalases, et pendant sa dégradation, il changera de
couleur. Ce qui permettra de révéler la position, e nombre des peroxysomes dans une
cellule.

o Ce sont également les catalases qui interviennent dans la dégradation hépatique de
I'alcool, de I'éthanol en acétaldéhyde.

3. Biogenese

Les peroxysomes vont naitre a partir d'un peroxysome préexistant, par bourgeonnement,
faisant appel ades proté nes spécifiques de lamembrane et a de petites protéines G.

Comme la plupart des organites a I’intérieur de la cellule, ce sont des structures qui sont en
déplacements, et en dégradation ainsi qu’ en perpétuel renouvellement. Leur renouvellement
se fait par autophagie. Ils ont une durée de vie relativement courte, entre 3 et 5 jours, en
fonction du type de lacellule.

L es peroxysomes ne possedent pas de génome, ils doivent importer tout leur matériel depuis
le cytoplasme, importation permise par une sequence d’ adressage spécifique au peroxysome.
Il existe deux types de séquence d’ adressage :

= PTS1: situé al’extrémité C-term, constitué de 3 acides aminés: Serine-Lysine-L eucine
ou SKL. Cette séquence est reconnue par un récepteur cytosolique septique, la péroxyne
5.
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» PTS2: situé al’extrémité N-term, constitué d’ une séquence de 9 acides aminés, basique.
Cette séquence est également reconnue par un récepteur spécifique, la péroxyne 7.

Remarque

Les protéines ne peuvent présenter les deux types de séquences, la séquence PTS-1 étant la
plus retrouvée.

La synthése d'une protéine suit le trafic post-traductionne et fait donc appel a des ribosomes
cytoplasmiques. Une protéine contient soit une ségquence d'adressage de type PTS1 (en
Cterm), soit de type PTS2 (en Nterm). Si c'est PTSL, |la protéine est prise en charge par la
peroxyne 5. Si c'est PTS2, c'est la peroxyne 7 qui la prendra en charge dans le cytoplasme.

Le déplacement se fera le long des microtubules. L'adressage vers le peroxysome fait
intervenir des protéines de choc thermique, comme HSP70 qui sont des protéines chaperonnes
et qui vont permettre I'arrimage de ce couple [Peroxyne 5 ou 7 + protéine] destinée au
peroxysome sur un complexe d'arrimage membranaire.

Ce complexe d'arrimage éant formé des peroxynes 13, 14 et 17. Une fois |'arrimage effectué,
il vay avoir une éape qui va associer une dislocation et une translocation. Dislocation qui va
permettre la libération du récepteur cytoplasmique (peroxyne 5 ou 7) pour quelle soit
recyclée. Et Trandocation de la protéine qui doit ére importée vers une perméase. Cette
perméase est constituée des peroxynes 2, 8, 10 et 12. Ce qui va entrainer une ouverture de la
perméase et I'incorporation, dans la matrice du peroxysome, du produit.

La synthese de ces différentes protéines spécifiques du peroxysome est sous contrdle de
facteurs de prolifération du peroxysome, que l'on appelle encore PP. Ces facteurs de
prolifération sont pris en charge par un récepteur qui assurera sa translocation vers le noyau,
et iront se fixer sur les séquences de régulation de genes et permettront ainsi de controler la
transcription, puis latraduction.

Biogenése des per oxysomes.
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5. Pathologie

Malgré leurs caractéres assez simples, les peroxysomes, sont impliqués dans de nombreuses
maladies chez I'Homme.

Un dysfonctionnement des peroxysomes peuvent étre responsables de maladies,
essentiellement héréditaires, rares, soit autosomiques récessive, soit lieeal’ X.

Ce sont des affections qui vont toucher deux tissus en particulier : le tissu hépatique et le
systeme nerveux, car tissus riches en peroxysomes. Elles sont caractérisées par |'accumulation
d'un métabolite qui ne peut étre dégrade par le peroxysome, en raison de la mutation d'une
enzyme. Et dans les cellules, on varetrouver de trés larges vésicules qui sont constituées de la
fusion des peroxysomes accumulant le métabolite qui ne peut étre dégradé. Ce sont
essentiellement des lipides qui se retrouvent accumul és.

Deux exemples:

e Lesyndrome de Zellweger, va aboutir & une accumulation de lipides dans le foie, le
systéme nerveux, le rein et au niveau de la glande surrénale. Et ce syndrome est lié a
un déficit de la production de peroxysome en raison d'une mutation sur la péroxyne 1.

e L’Adrénoleucodystrophieliée al' X, qui vatoucher les hommes et qui se caractérise
par I'accumulation dAGTLC au niveau de la glande surrénale et dans la substance
blanche du systeme nerveux. Cette accumulation est liée a une mutation sur une
enzyme de la - Oxydation des AGTCC.

Cest a travers ces différentes pathologies que I'on concgoit I'importance du rble des
peroxysomes. En effet leur absence par suite d'une anomalie génétique, a l'origine de ces
maladies, entraine la mort en bas age.

6. Conclusion

Ces peroxysomes sont des vésicules n'appartenant pas au systeme endomembranaire,
congtitués d'une seule membrane qui va délimiter une matrice. Les peroxysomes sont
organisés en réseau a l'intérieur de la cellule. 1ls assurent des réactions d'oxydation en deux
étapes : la premiére est de consommer de I'oxygene et de produire du peroxyde d'hydrogene,
la seconde étant de consommer ce peroxyde d'hydrogene par des enzymes spécifiques que
sont les catalases, et cette deuxieme étape sappelle la détoxification. Les peroxysomes
nécessitent I'importation de I'ensemble de leurs constituants. Ils se déplacent le long du
cytosquel ette, ils bourgeonnent a partir d'un peroxysome pré-existant et ils sont dégradés par
autophagie. Ces peroxysomes doivent importer |’ensemble de leurs constituants gréce a des
séguences d’ adressage particuliéres.
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VIII. Lecytosquelette, squeletteinternedelacellule

1. Introduction
Le cytosol de toutes les cellules eucaryotes est parcouru d’ un réseau de fibres proté ques. Ce réseau,
appelé cytosquelette. Grace au cytosquel ette :

— Dans le cytoplasme, les eucaryotes sont constitués d’organites qui se positionnent dans la cellule
de fagon particuliere dépendant de leur fonction.

—La cellule eucaryote est ovoide mais dans I’organisme elle peut changer de forme en fonction de
son environnement.

Cependant, ce cytosquelette est trés dynamique, s assemblant et se désassemblant constamment, il
va étre capable de se réorganiser continuellement. Il va s assembler et se désassembler (polariser et
dépolariser pour changer de forme rapidement). |l constitue les muscles de la cellule parce que pour
gue la cellule puisse changer de forme et se déplacer, elle va devoir se contracter grace a des
mouvements du cytosquel ette.

Si, on n'a pas de cytosguelette nos cellules ne seraient pas fonctionnelles. A I'échelle de
I’ organisme, les plaies ne pourraient pu se réparer, les muscles seraient inutiles et on ne serait pu
capable de nous reproduire car |es spermatozoides ne pourraient pas atteindre les ovules.

2. Description et fonctions

Chacune des fibres protéiques du cytosguelette se construit par polymérisation, des sous-unités
protéiques identiques s attirant mutuellement et s'assemblant spontanément en longues chaines.
C’est de la méme maniére que ces fibres se dissocient, leurs sous-unités se libérant les unes apres
les autres d’ une des extrémités de la chaine.

On les retrouve sous deux formes al'intérieur delacellule:
e Monomére
o Globulaire
o Fibreux

e Polymere
0 Toujoursfibreux
0 stables (misen place de fagon définitive)
0 instables(labiles: durée de vie trés courte car détruites lorsque la fonction est
remplie).

Monomeres et polyméres réagissent avec des protéines associées, comme des nucléotides ou
des molécules ce qui va conditionner |'assemblage des structures et leurs fonctions. Les molécules
sont en remaniement constant. Possibilité des modifications des monomeres et des polymeéres varie
avec les facteurs cytosoliques (concentration en Ca?*, Mg™).

Il joue un réle important au sein de la cellule et de I’ organisme.
Le cytosquel ette joue un role dans :
= Lamodification de laforme des cellules.
= Elles sont capables de se déplacer notamment au cours du dével oppement.
= Transport al’intérieur des cellules: vésiculaire.
= Lecytosquelette permet de soutenir le volume du cytoplasme.
= Lecytosquelette est |e squelette osseux de lacellule.
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Cette charpente va interagir avec les autres composants de la cellule, comme la membrane
plasmique, limite la plus externe de la cellule, mais aussi les organites (y compris la structure du
noyau). Donc un champ dinteraction trés vaste qui va concerner tous les compartiments de la
cellule. Ce cytosquel ette confére la FORME de la cellule, sa MOBILITE, et son ORGANISATION
INTERNE (une répartition particuliere de certaines structures).

L e cytosquelette et ses constituants

3. Lestechniquesd’observation
B Microscope optique a fluorescence

On prend des cellules que I’on met en culture, on les met sur des lames de verre, fixation des
protéines pour bloquer la dynamique du cytosquelette, les cellules sont mortes. On les incube avec
des anticorps qui permettent de détecter un filament de cytosquelette spécifiquement. (Anti corps
anti actine ; filament intermédiaire = tendon de la cellule. On utilise les anticorps anti kératine par
exemple).

Ces anticorps sont couplés a une molécule fluorescente qu’on va pouvoir observer au microscope
optique a fluorescence.

E Microscope électronique a transmission
Plus précis: taille, forme, creux
Obligation de coupe et pas de cellule entiere. Obligation d’isolation des filaments de la cellule.
Extrait les filaments du cytosquel ette, on les étale, les colle sur sels de métaux lourd.
Permet de définir qu’ils ont unetaille, diametres différents.
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Aspects des différentes fibres de cytosquelette sous microscopie a fluor escence.
En vert = filaments d’ actine (FA).
Microtubule anticorps couplé a une fluorescence rouge, centrosome. Irradie partout dans lacellule
Enviolet, C’ est e noyau.

4. Lesdifférentsfilaments

Il existetroistypesdefilaments
+ Filamentsd' actine.
¢ Microtubules.

4 Filaments Intermédiaires.

IIs ont des fonctions mécaniques qui leurs sont propres et sont constitués de sous unités protéiques
différentes = formation par assemblage de milliers de sous unités pour former un fil fin qui se
projette dans le cytoplasme::

e Filaments d’actine : sous unités protéique globulaire d’actine

e Microtubule : sousunitésdetubuline

e Filament intermédiaires : sous unitésfibreuse.
» Association de sous unités protéiques différentes

Elles s'associent les unes aux autres: coté a cote et bout a bout par des liaisons non covalentes.
Liaisons faibles qui vont permettre de se dissocier facilement pour que le cytosquelette se
réorgani se rapidement.

A- Microfilamentsou filaments d’ actine
1) Structure
a) Formation

Ce sont les composants les plus nombreux a l'intérieur de la cellule. Les microfilaments aussi
appelé filaments d’actine sont de longues fibres d’un diamétre d’ environ 7 nanometres ; ils sont
composés de deux chaines protéiques entrel acées |achement comme deux cordons de perles, chague
perle éant constituée d’ une protéine globulaire, I’ actine Protéine globulaire = actine G : 42-43 kDa
= 375-376 AA ; s polymérisation = actine F. C'est spontanément que les molécules d' actine
S associent en microfilaments, mémein vitro.
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Formation des microfilamentsd’actinein vitro

IIs sont composés de 2 chaines tor sadées de filament d’ actine de monomere d’ actine.

Il se forme de monomere d’actine globulaire qui S associe bout a bout et toujours dans le méme
Sens avec une extrémité — et +.

Permet de donner une propriété qui est que |’ actine posséde une polarité structurae. (+++)

Les 2 extrémités d’ actine sont différentes car elles s associent toujours dans e meme sens.

Remarque

Ils ne sont pas chargé mais juste pour dire gu’il y aune extrémité différente.

Le filament d actine lorsqu’il est dynamique se polymeérise et dépolymeérise aux deux extrémiteés.
Mais la polymérisation est plus importante a I'extrémité + et la dépolymérisation est plus
importante al’ extréemite -.

Lesdifférentesformesd’actine:
Ilya4formes:

e Actine G s associe aux filaments d’ actine sous forme ATP

e ActineF: ATP

e Actine F hydrolyse ATP en ADP: diminue affinité du monomeére pour le

filament.

e Actinef quittelefilament

e ActineG (solubleet libre)
La concentration en actine (G) par rapport a |I’actine (F) permet la favorisation de la croissance
d actine.
Dépolymérisation hydrolyse de I’ ATP présente sur le monomere d’ actine.
IIs sont trés dynamiques dans la cellule.
Le monomeére d actine globulaire est libre. Lorsgu’il s associe au filament d’ actine il devient actine
F sous forme d’ ATP. Il hydrolyse I’ATP. Le monomeére voudra se dissocier qui sera alors possible
d unefoisarriver al’ extrémité.

L’ hydrolyse del’ ATP facilite la dépolymérisation
Unefois quitter le monomeére d’ actine, I’ ADP serareutilisée mais devra se transformer en ATP

La protéine globulaire se sépare en 2 parties la molécule présente un sillon au fon duquel vient se
loger un nucléotide: ATP ou ADP qui sépare les deux sous parties en parts inégales : grand sous
domaine (53,4%) et petit sous domaine (46,6%). Sur le petit sous domaine il y a une boucle qui
présente une interaction avec la Dnase (certaines formes d’ actine sont présentes dans le noyau).
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Structuredelaproténeglobulaire.

Danslesillon setrouvedel’ ATP : condition favorable ala polymérisation. S'il y aaussi du
magnésium : polymérisation de I’ actine.

Apres polymérisation le nucléotide ¢’ est toujours I’ ATP: il n’est pas consommeé, mais sa présence
rend favorable la polymeérisation en lui donnant une certaine conformation. Au moment de la
polymeérisation les molécules interagissent entres elles via les grands sous domaines. A chague fois
gu’'une molécule est gouté, la suivante se positionne avec un angle de 170° par rapport a la
précédente. On a bien qu’un seul filament, mais le fait que les molécules soit tenu par le grand sous
domaine, le petit domaine point al’ extérieur ce qui donne |’ aspect de spiral.

Remarque
0 La premiére phase de latence correspond a la phase quand les molécules d actines
commencent a interagir les unes aux autres: formation de dimere, puis de trimere....Le
stade trimére est important car a partir de ce moment la vitesse de polymeérisation augmente
considérablement. Trimere = noyau ou nucléus : site initiateur d’ une polymeérisation rapide.
0 Pendant ladeuxiéme phase : polymérisation active, élongation.

Le microfilament formé est solide mais au cours du tempsiil y a hydrolyse de I’ ATP ce qui fragilise
le microfilment et quand il n’a plus que des monoméres portant de I’ ADP I’ actine va avoir tendance
a se dépolymérise. Relargage de monomeres qui peuvent éventuellement se recharger en ATP.
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La différence de la vitesse de polymérisation est due au fait que dans la cellule, des proténes sont
associées al’actine : des ABP (Actine Binding Protein). Selon le type de protéines, elles activent la
polymeérisation ou sequestre le monomere et empeche la polymérisation.

Monomer binding: ce sont des protéines qui se lient aux monomeéres et qui ainsi régulent la
polymérisation.

Filament capping: protéine de coiffe ou de coiffage: le fait que le microfilament soit coiffé
empéche alafois la polymérisation et |a dépolymérisation = stabilise le filament.

Protéine de fragmentation severing : découpe les filaments pour former des filaments plus petits :
utilisé dans les cellules quand il faut détruire rapidement le réseau de microfilamnet

Protéine de stabilisation : en généra fibreuse et se positionne le long du filament : empeche la
dissociation spontannée et empeche I’ action des protéines de fragmentation, utiliseé quand il faut
dans la cellule des microfilaments stables.

Protéinederéticulation : formation de réseau grace a ces proténes qui associe les microfilamnets.
2 types de réseau : microfilament paralléles les uns aux autres, ou d’ autre association de structure
de type gel/dendritique.

Protéine motrice =moteurs moléculaires = mécano enzymes : proténes utilisant I’ energie issue
de I’ hydrolyse enzymatique pour latransformeé en énergie mécanique. Ce sont des myosines qui
tirent leur énergie de |’ hydrolyse de I’ ATP (compote une activité ATPase).
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Observation avec MET : On observe des filaments alaforme irréguliere avec un aspect torsade.

A- Microfilament

B- Miseen évidence des
microfilaments par
immunofluorescence

Sous-unité d'actine

i?nm

A B —

10 pm
Pour réguler le fonctionnement les molécules d'actine vont-étre associer a des protéines accessoires
qui vont conditionner lafonction et la formation.

b) Moléculesassociéesal'actine
Protéines agissant sur formation (polymérisation ou dépolymérisation) avec des molécules bloquant
la polymeérisation en bloquant les polymeres.

e Tyrosine
e profilline : Lorsque la concentration en ATP augmente la vitesse de polymérisation
augmente

e Phalloidine et caldesmose : Bloque la dépolymérisation par fixation latérale.

Protéines stabilisant leur formation (faisceau ou réseau).
Protéines de fragmentation
e Gelsoline: dépend de la concentration en Ca®™, ele agit sur le réseau déformable en le
fragmentant, elle ala consistance d'un gel.

Latransition gel solide est permise grace a la dissociation des filaments. Molécule de type myosine
(musculaire ou non musculaire). Mouvement de contraction musculaire (raccourcissement
cellulaire). Transport de molécules, vésicule ou d'organite. Contact trés étroit avec la membrane
plasmique, c'est une protéine de liaison qui permet de lié I'actine ala membrane plasmique

e dystrophine

e spectrine : molécule d'attachement du réseau d'actine a la membrane plasmique dans les

hématies
Molécule du contact focal : Mise en relation de I'actine avec les molécules de la matrice
extracellulaire

2) Assemblage constitué d'actine
a) Assemblage musculaire dans les cellules musculaires
Description des ééments du cytosguelette : |'assemblage actine-myosine + protéines
associés forment le MY OPLASME (élément de base de la contraction musculaire :
e Cellule musculaires sguel ettiques striées
e Cellule musculaires squel ettiques lisses
¢ Cellule myocardiques dans la paroi du cceur
b) Assemblage musculaire dans les cellules non musculaires:
e Structuretransitoire
0 cytodiérése : séparation mis en place par 1 anneau contractile — division de la
cellule en deux cellulesfilles
e Structurelabile
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o faisceau de contraction fibroblaste b a I'intérieur d'une matrice extracellulaire dans
les tissus conjonctifs. Mouvements de traction sur la membrane extracellulaire.
Fibres de STRESS. Intégrines : récepteur de la matrice peuvent effectuer 1 liaison
avec |'actine par I'intermédiaire de molécules de liaison.

e Structure stable

0 Faisceau d'actine sous-membranaire : construction des jonctions intercellulaires dans

des ceintures d’ adhérence.

C) Assemblage non musculaires
Région sous-membranaires : réseau = cortex cellulaire (déformation de la cellule qui
permet le déplacement — MOBILITE CELLULAIRE. Les filaments d'actine sont reliés
entre eux par de lafilamine. Mouvements de déformation :
e dans les leucocytes (globules blancs) P migration
e Endocytose
¢ Exocytose
e Migration cedllulaire
Se détache a l'arriere et saccroche a l'avant. Rupture des contacts a l'arriere ce qui favorisera la
traction al’ avant.

2. Fonctions

Les microfilaments sont responsables de mouvements cellulaires tels que contraction, reptation,
étranglement lors de la division des cellules ou formation de pseudopodes.
IIs sont localisés sous la membrane plasmique et vont constituer le cortex cellulaire. Aussi dans les

microvillosités.

Permettent de soutenir le gros volume de cytoplasme.

Ces filaments jouent un réle important dans le changement de la forme de la cellule (ex:
prolongement de la membrane).

Ces filaments sont aussi responsables du déplacement de lacellule

4+ RoOledes microfilaments dansla motrice celulaire

Concerne les cellules épithéliaes, les cellules des crétes neuraes....Ce déplacement nécessite un
ancrage sur le substrat: les cellules développent des structures spécialisées permettant de
s'accrocher sur la matrice cellulaire. Pour que les cellules puissent se déplacer il faut que ces
structures soit assez dynamique (si trop ancrée la cellule ne pourra pas migrer).
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Orga
nisation et dynamique des microfilaments.

La cellule est polarisé est dans les différentes régions plusieurs phénomenes: partie avant
responsable de la protrusion (les microfilaments d’ actine poussent la membrane) et al’arriere: la
rétraction, raccourcissement des fibres de stress qui permettent de tirer la membrane cellulaire.
L’extension des filopodes nécessite I'extension des petites GTPase CTC42, les lamellipodes
I’ activation de Racl et les uropodes est sous la dépendance de la petite GTPase RhoA.

Sitesd’adhésion des microfilaments ala membrane.

# Lesstructuresd’ adhérence ala matrice extracellulaire

Les structures d’ adhérences se forment dans des structures cellulaires: les rafs (=radeaux
lipidique)—micro domaine membranaire ayant une composition moléculaire différente du reste
de lamembrane car concentration de protéine a ancre GPI dont certains récepteurs de la matrice
extracellulaire, on trouve des protéoglycanes. On trouve du cholestérol. Concernant les
structures d’adhérence on trouve de la cavéoline—impliqué dans des phénoménes d’endocytose.

Réle des filaments d’ actine=des micr ofilaments
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Les FA sont impliqués dans les mouvements de type contractiles dans les cellules musculaires et
non musculaires:

Mouvement contractilestransitoires

C’est lorsque les fibres de stress ne sont pas présent en tout temps dans la cellule, et quand la cellule
en abesoin de fibres. 1ls ne sont pas permanents (transitoire). En interphase

C’est aussi laformation d’ anneau contractile au moment de lamitose. La cytodiérese : séparation de
la cellule mére en 2 cellules filles. Pour cela il faut une fusion du bord opposé de la membrane
plasmique. Cet anneau contractile se forme a ce moment pour rapprocher les 2 bornes de la
membrane plasmique.

b/M ouvement contractiles per manents

C’est la contraction musculaire permanente car les FA sont polarisés. On a toujours besoin de la
contraction musculaire.

Autre mouvement : la ceinture d’ adhérence située au niveau de certain épithélium.

Ce sont des faiseau de FA contractile sur la face apicale pour la formation de certains organes lors
de I’ organogenése. Ceci se fait grace ala présence de FA par leur contraction, puis les cellules vont
transmettre le signal aux cellules voisines. Se contractent de chaque cote pour permettre a
I’ épithélium se s'incurver.

L’ organisation du cortex cellulaire et mobilité cellulaire

Quand une cellule se déplace : formation de lamellipode. C’ est un réseau de FA. Les cellules vont
aller chercher a créer des contacts avec la MEC pour que la cellule se tire en avant. C'est un
phénomene de rétraction.

IIs se forment grace aux complexes ARP. En arriére du lamellipode, il y a dépolymeérisation de FA.
L’ avant se polymérise et I’ arriére se dépolymérise.

Pour cette formation : réorganisation complexe du cortex. Permet de libérer des monomeres
d’ actines globulaires libres qui vont se déplacer vers le bord avant de la cellule pour polymériser de
nouvelles structures : formation de lamellipodes

Les fibres de stress se contractent pour permettre a la cellule de suivre I’avant. Le phénoméne de
rétraction al’ arriere, permet alacellule de créer des points de contact avec lamatrice cellulaire,

Modification du cotex cellulaire
Quand les contacts focaux ne sont pas établis: mélange de protéines qui vont arriver pour former

des contacts. Un moment donné, quand création de point de contact : rapprochement de protéines
d’ adhérence: les intégrines. Les protéines se réunissent les unes a coté des autres au niveau de la
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membrane plasmique et provogue le rapprochement de taline vinculine. Ceci permet ala cellule de
créer des contcts avec lamatrice. A ce momentla ¢’ est latransition sol atransition Gel.
Les points de contactes sont différents selon les cellules:
- Cdlules qui doivent créér des conctes avec la MEC pour passer |’ endothélium = point de
concts trés éphémeéres. On aura queques intégrénies avec queques FA.
- Lesfbroblastes qui se déplacent, on aura un point de contact plus fort.

En fonction de leur capacité a se déplacer, les points de contacts seront plus ou moins importants
Invagination : formation de I’ anneau contractile du aun FA qui se contracte.

Une cellule de I’ ext est vue avec une membrane parfaitement lisse. En réalité, une cellule se déplace
et aura des protrusions sur sa surface.

e Lesmicrovillosités

Les FA jouent un role dans laformation des microvillosités.

Elles permettent d’ augmenter la surface d’ échange de la membrane plasmique (permanent).

Les FA sont organisés en faisceaux serrés grace a des protéines de réticulations = protéine de
liaisons (lafimbrine).

Les FA sont stabilisés: ils ne subissent pu de phénoméne de polymérisation ou dépolymérisation
car ils sont coiffés aleurs extrémités + dans une région amorphe.

Les FA sont ancrés ala membrane par des proténes d ancrage.

On peut voir les FA car ils sont organises en faisceaux, ils se projettent al’intérieur de la cellule au
niveau du cortex cellulaire.

e Phagocytose
Cdlules spéciaisés dans I’ dimination des débris de bactérie, de cellules mortes.
Les cdlules vont intégrer les débris pour les dégrader = les phagocyter. |Is sont capables, en
présence de bactéries, de reconnaitre la bactérie (interaction avec la membrane). Ca va
provoquer la libération de calcium intracellulaire qui permet d’ activer la Gelsoline qui va
couper tous les FA au niveau du cortex cellulaire. Et qui va englober la bactérie et ensuite
I’ingérer.
Transition gel-sol, ou le cytoplasme est sous forme de gel, va étre fluidifiée parce que les FA
vont étre coupés, libération de monomere d’ actine globulaire pour former d’ autre FA. Puis
on passe de sol agel sur FA polymériser.

Macrophage : beaucoup de spicules, il prolonge sa membrane autour de I’hématie pour la
phagocyter.
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B. Microtubules
Les microtubules (MT) sont les structures les plus volumineuses du cytosquelette et ils sont plus
stables.

1) Structure
a) Morphologie
Les microtubules ont la forme d'un cylindre creux (quand on le coupe transversalement) de 25 nm
de diamétre environ : c’'est le plus large. Pas de longueur limite, varie en fonction de I'age et de la
cellule. Leur paroi est constituée de 13 protofilaments protéiques en chaine linéaire disposés en
couronne.

Chague protofilament est formé par la polymeérisation de dimeres de protéines globulaires constitués
d’a et de B tubuline, toutes les deux de diametre 5 nm en alternance. Les dimeres s’associent bout a
bout toujours dans le méme sens, et cote a cote pour former des protofilaments en tube creux.

La structure est hélicoidale autour de la paroi du microtubule.

A- Microtubules

B- Mise en évidence
des microtubules par
immunofluorescence

b) Dynamique
C’ est une molécule instable. Les microtubules sont en constant état dynamique de polymérisation et
dépolymérisation (ses 2 actions sont concomitantes c'est a dire se passe en 1 méme temps) a travers
les molécules. La demi-vie moyenne d’un microtubule varie de 20 secondes a 10 minutes dans une
cellule animale selon qu’ elle est en division ou non.

Ils s associent par des liaisons non covalentes toujours dans le méme sens, ce qui permet de donner
aux protofilaments cette structure de polarité: polarité structurale: les deux extrémités sont
différentes. On donne aussi aux MT une extrémité + et une extrémite -.

e Une extrémité a croissance rapide qualifiée d'extrémité + : de ce coté: tubuline beta.

e Une extrémité a croissance lente qualifiée d'extrémité—: de ce coté: tubuline alpha.

La polymérisation augmente avec la vitesse de dépolymeérisation, les microtubules vont donc
sallonger et vice versa. Laformation des protofilaments se fait par assemblage des microtubules (il
faut une concentration adaptée en Mg?"). L'affinité dépend de laliaison & un GDP (faible affinité du
monomere pour le microtubule), ou a 1 GTP (forte affinit€). Cette liaison intervient dans la
structure interne.

Remarque
0 Ladépolymérisation des MT est permise par I’hydrolysedu GTP.
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0 Le dimere de tubuline ne pourra s associer au protofilament du MT en croissance que S'il
liele GTP sur la tubuline .

c) LesMAP (Microtubul Associated Protein)

e Roéle stabilisateur : au niveau des neurones : MAPs.
e ROle accélérateur de clivage : sur microtubules déja constitués.
e MAP motrices : r6le moteur lié a la conformation du microtubule (transport molécule,
vésicule, organite).
1- Dynéines: vers I'extrémité - du microtubule ; transport de maniére centripete
2- Kinésines: vers l'extremité + du microtubule ; transport centrifuge vers la
périphérie delacdlule.

2) Assemblage constitué de microtubule
IIs sont organiseés différemment.
Définitifs ou labiles

a) Centrecelulaire
Les centrioles, sont les centres d’assemblage des microtubules. Ils sont des organites
cylindriques présents dans les cellules des animaux et de la plupart des protistes. 1ls se présentent en
paires, généralement disposés a angle droit |I'un vis-a-vis de I’ autre, a proximité du noyau et dans
les cellules animales, sont le plus souvent entourés d’ un halo appelé centrosome. Il congtitue le
centre organisateur des microtubules. C'est une structure qui permet de voir apparaitre les
microtubules. Ils vont ensuite se polymeériser pour irradier dans la cellule comme une étoile.

Centre cellulaire ou centrosome (leur noyau est disposé sur un coté) il en existe 2 structures
différentes:
e 1 paredecentrioles
e 1 matérid péricentriolaire : I'ensemble des protéines appartient a la famille des MAP et
des protéines du choc thermique qui conditionne e fonctionnement du centre cellulaire
composeé de 9 triplets de microtubules pour constitué 1 centriole.

9triplets
Filaments protéiques de
liaison entre 2 triplets
En hélice
Lame protéique en rayon
deroue
Matériel

péricentriolaire
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Centrioles et microtubules

3. Lerdledes microtubules

e Division cellulaire
Dans les cellules en division, ils sont responsables de la formation du fuseau mitotique au moment
de lamitose et la ségrégation des chromosomes.

e | edéplacement dematériel au sein delacellule.
Les MT forment des rails et jouent un réle dans I’ organisation du cytoplasme. Ils vont permettre,
gréce alaformation desrailles, le trafic des vésicules.

4 Les MT jouent un rdle dans le transport intracellulaire (moteurs moléculaires
intracellulaires).

» Trdfic des vésicules entourées de membrane.

» Trdfic de vésicules contenant des neuromédiateurs dans les deux sens par intervention de
dynéine et de kinésine dans |es axones.

Lorsque des matériaux doivent parcourir de longues distances, par exemple dans un axone de
cellule nerveuse, le transport y est trop lent et des « trains a grande vitesse » ont été développés dans
cescas; ilscirculent e long de microtubules. Quatre composants sont requis a cet effet :

(1) un organite a transporter,

(2) une molécule motrice qui assure |’ apport en énergie nécessaire au déplacement

(3) une molécule connectant la vésicule a la molécule motrice

(4) des microtubules sur lesquels la vésicule glisse.

Interaction des molécules motrices avec les ééments du cytosquelette.
(a) Les molécules motrices peuvent se fixer a des récepteurs situés sur les organites, comme les mitochondries ou les
ribosomes, leur permettant ainsi de «marcher» le long des microtubules du cytosquelette. (b) Dans certains types de
motilité cellulaire, les molécules motrices fixées a un éément du cytosguelette peuvent le faire glisser sur un autre
élément. Par exemple, la contraction musculaire seffectue par le glissement d'un faisceau de microfilaments sur un
autre ; c'est également le glissement de microtubules voisins qui produit le mouvement descils.
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Grace a leur association aux dynéines de I’extérieur + vers |’extrémité — (vers le centrosome
—transport rétrograde) alors que les antérograde —role dans le transport vésiculaire.

Notamment dans les cellules classiques et nerveuses (neurones ou ils sont organisés en faisceau
dans le méme sens. Le — vers le corps du neurone et le + dirigé vers I’ extrémité axonale de I’ axone
mais leur fonction est la méme dans les deux types de cellules = transport de vésicules)

— C’est ainsi par exemple que la Kinectine (une proténe des membranes du RE) fixe les vésicules
de celui-ci a une protéine motrice denommeé kinésine. Cette protéine entraine la vésicule de
transport le long des microtubules en direction de la périphérie de la cellule.

— C’est un autre jeu de protéines, le complexe de la dynactine, qui assure le transport dans la
direction opposée, la protéine motrice éant ici ladynéine (ladynéne est également impliquée dans
le mouvement des flagelles d’ eucaryotes). La nature de la protéine de fixation contenue dans la
membrane de la vésicule détermine donc la destination de cette derniere.

M oteur smoléculaires
intracellulaires

e Positionnement des organites

Grace aleur association a des proténes motrices, ils peuvent organiser le positionnement de
certains organites.

0 Lesmitochondries sont capables de se déplacer dans le cytoplasme par leur
association aux MT et aux protéines motrices. Elles se déplacent danslacellule en
fonction des besoins énergétiques de la cellule.

o0 Leréticulum endoplasmique et Golgi RE a sa membrane en continuité avec la
membrane externe de I’ envel oppe nucléare, donc le RE atendance a s agglutiner le
long du noyau.

Pour que le RE soit fonctionnel, il va s associer avec des protéines motrices de type kinésine qui va
se déplacer vers |’ extrémité + pour étaler le RE et |’ organiser dans tout e cytoplasme de la cellule
pour qu’il soit fonctionnel.

L’ appareil de Golgi utilise ce principe : ¢’ est un organite impliqué dans la sécrétion et laformation
pour orienter |la membrane plasmique. Pour gu’il puisse étre bien organiséil va étre associé ala
dynéine. Qui se déplace vers|’extrémité —des MT et va permettre d’ organiser le systeme de Golgi
correctement.

Remarque
MT joue un réle dans le positionnement des organites grace ala dynéne et kinésine. Le RE est
associé alakinésine et I’ appareil de Golgi aladynéine.

125



Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Cytosquelette

e Déplacementsdes cellules

Pratiquement tous les mouvements cellulaires sont dépendants du mouvement de microfilaments, de
microtubules ou des deux a la fois. Les filaments intermédiaires quant a eux fonctionnent comme
des tendons intracellulaires, empéchant un étirement excessif de la cellule alors que les
microfilaments jouent un réle majeur dans la détermination de la forme de la cellule. Puisgque les
microfilaments peuvent s assembler et se dissocier facilement, ils permettent a certaines cellules de
changer rapidement de forme.

- Certaines cellulesrampent :

La disposition des microfilaments au sein du cytoplasme permet a certaines cellules de ramper. Les
globules blancs du sang en particulier possedent la capacité de se déplacer par reptation. En surface
de la cellule se trouvent des récepteurs qui peuvent détecter des marqueurs situés dans le milieu
environnant et stimuler I’extension dans des directions déterminées, permettant a la cellule de se
déplacer vers des cibles particuliéres. D’ autres cellules nagent les flagelles et les cils :

e Formation descilset flagelles

C’est une particularité de certaines cellules ou les MT sont stables. Ils ne subissent pu d’instabilité
dynamique, c est-a-dire que les MT sont stables dans les cils et flagelle. || n’'y a pas de phénomeéne
de polymérisation et dépolymérisation.

Rdle : animé de mouvement de battement.

Les cils et flagelles ont une structure rigide et qui permettent de balayer I'eau et le liquide a la
surface par un phénomeéne de battement. Ex : flagelle des spermatozoides.

a- Lesflagelles

Description et fonction

Les eucaryotes possédent des flagelles, consistant en un cercle de neuf paires de microtubules qui
entourent deux microtubules centraux. On parle de structure 9 + 2.

Flagelle: Un flagelle d eucaryote
provient directement d'un corpuscule
basal. Le flagelle possede deux
microtubules en son centre, connectés
par des bras radiaires & une couronne de
neuf paires de microtubules porteurs de
bras de dynéne. Le corpuscule basal est
formé de neuf triplets de microtubules
connectés par de courts segments
protéiques.

Flagelle : lesdynéines ciliaires, sont des protéines reliant lesMT phénomene de glissement. Maisil
y ades protéines liantes reliant les doublets de MT. Donc quand les dyéines vont vers I’ extrémité -,
provoque une courbure des MT a I’origine des mouvements d’ondulations du flagelle—phénomene
d’ondulation.

- Les paires de microtubules coulissent les unes sur les autres a I’ aide de bras composés de la
protéine motrice dynéine, provoquant une ondulation du flagelle plutét que sa rotation. Un
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examen approfondi montre que le flagelle est congtitué d’une extension du cytoplasme de la
cellule vers I’extérieur, délimitée par la membrane plasmique. Les microtubules du flagelle
dérivent d'un cor puscule basal situé juste alabase du point d’ émergence du flagelle.

e Laseule cellule flagellée du corps humain est le spermatozoide, dont le flagelle propulsif est
couramment appel € queue

Flagelle: Propulseles
sper matozoides

Les MT sont aussi responsables de la formation de certaines structures polymeérisées de certaines
cellules épithdéliales pour la formation de cils qui jouent un rdle dans le déplacement de milieu
liquide qui entoure les cellules. Ils balaient les milieux qui les entourent les cellules épithéliales.

b- Lescils

Description et fonction : les cils sont de courtes extensions des cellules, souvent disposées en
couronnes. Leur nombre par cellule est beaucoup plus élevé que celui des flagelles, dont ils ont
cependant |la méme structure interne mais ils sont plus courts. Les Cils déplacent des substances ala
surface de la cellule. Exemple: mucus des voies respiratoires (Fig)

- Au cours de son mouvement, le cil passe alternativement de la phase active, ou propulsive,
pendant laquelle il est presque droit et décrit un arc de cercle, a la phase de récupération, pendant
laquelle il se courbe et revient a sa position de départ (fig b); par ces deux mouvements, le cil
produit une poussée unidirectionnelle. Cependant, I'action de tous les cils ne se fait pas de fagon
indépendante. L'activité de I'ensemble des cils d'une certaine région est coordonnée; en effet, la
flexion d'un cil est immédiatement suivie de laflexion du suivant, puis du troisieme, ce qui crée ala
surface de la cellule une sorte de courant rappelant les ondes qui parcourent une prairie par une
journée venteuse (fig ¢):

Le cil est un poil qui sort de la cellule dans lequel il yades MT al’intérieur avec une organisation
particuliere. IlIs partent d’ un point de la cellule qui est le corpuscule basal (=centre organisateur des
MT du cil). Ceci permet d'initier la polymérisation des MT et former le site des MT pour la
polymérisation. Une fois polymérisés, les cils forment une protéine de coiffe al’ extrémité + pour ne
pas subir de dépolymérisation. Ils sont stables.

¢ Al'intérieur delacellule: corpuscule basal ;
+ A I'extremité de la cellule : I'axonéme (tout ce qui sort de la cellule et forment des
cils).

Le corpuscule basal, en roue de charrette, se trouve sous la membrane plasmique, qui ressemble a
un centriole.
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Couped’un corpuscule basal.
Le centrosome dans | e cil correspond au corpuscul e basal.

» Coupe transversale d’un axoneme : MO a transmission

Les cils sont entourés de membrane plasmique.
A l'intérieur, il y adescils et desdoublésde MT.
o Ilyena9MT circulaire incomplets
o 2MT individualisésau milieu: paire de MT complets.

Remarque:
Tous les axonémes sont identiques.

Couped’un axoneme.
9 doubletsde MT incomplets (a: complet et b : partiel)
Organises en forme circulaire grace aleur association a des protéines.
Remarque

0 Pont de nexine : permet de relier les MT entre-eux.

Fibres rayonnantes : organise la structure circulaire.

o Lesdynéines (protéines motrices). Ce sont des dynéines ciliaires avec un bras externe et un bras
interne qui vont etre responsables du mouvement de battement. En présence d’ATP, les dynéines
se fixent sur les doublets de MT voisins et se déplacent vers |’ extrémité - des MT. En se
déplacant lelong des MT, elles vont induire un mouvement de battement.

o

—le battement d’un cil.

Le pont de nexine empéche le mouvement de flexion des MT.

Protéine motrice qui ont besoin d’ ATP et hydrolyse I’ ATP pour se déplacer lelong des MT.
Ladynéine est une protéine motrice qui va se déplacer vers|’ extrémité —du MT.

En présence d’ ATP, les dyéines vont se déplacer vers -, et on a un mouvement de flexion al’ origine
du mouvement de battement. C’ est e méme principe pour le flagelle.
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- Présence de dynéine qui permette |e déplacement
- Les mouvements sont différents entre les cils et flagelle : phénomeéne de flexion

Cils Flagelle
Mouvement de battement avec flexion et Pluslong quelesMT
récupération

Cyclede0,2s Pas de battement

mais des ondul ations

(a) Représentation tridimensionnelle d'une coupe transversale d'un cil montrant les neuf paires de
microtubules périphériques et 1a paire de microtubules centraux. (b) Schéma des phases du battement
des cils: les étapes | a 3 constituent le mouvement actif (de poussée) ; les étapes 4 a 6 forment le
mouvement de récupération par lequel les cils reprennent leur position initiale, (c) Représentation de
I'onde créée par le mouvement coordonné de nombreux cils qui font circuler du mucus a la surface de
lacelule.

C. Filamentsintermédiaires (FI)

» StructuredeFl

Les composants les plus stables du cytosquel ette des cellules animales sont constitués de protéines
fibreuses résistantes, entrelacées selon un systéme d’'imbrication particulier. Les structures qu’ elles
constituent ont un diamétre de 8 a 10 nanometres, situé entre celui des microfilaments et celui des
microtubules, d’ ou leur dénomination.

Une fois constitués les filaments intermédiaires sont stables et ne se dissocient pas et reste jusqu'a
disparition de la cellule. Ce sont des polymeéres fibreux stables, non solubles, résultent de
|'association de molécules de base qui sont des monomeres.

Permettent de constituer une charpente cellulaire, d’une certaine solidité. Ce sont tous des éléments
de résistance et de soutien surtout dans certains dérivés épidermiques (ongle et cheveux).

IIs partent de la membrane plasmique et se projettent vers d' autre membrane.
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IIs s'accrochent a certaines jonction adhérente: les desmozones et vont crées des cornes pour
permettre alacellule de résister aux forces de tensions et cisaillement (surtout quand une cellule est
associée ad autres cellules). Ex lapeau. |ls stabilisent aussi I’ envel oppe nucléaire.

IIs sont dynamiques et e phénomene de polymeérisation et dépolymérisation plus lent (min aors que
actine sec).

Lous-unités hbreuses A' FI|amentS
intermédiaires
B- Miseen évidence
¢m o des filaments

intermédiaires par
i mmunofluorescence

A B 0 51"".

» Organisation desfilamentsintermédiaires

II'y adifférents types de protéines suivant les cellules.

Au départ, il y alaformation d’un monomere qui n’est pas libre et qui S associe a un monomere
pour former un dimere (les deux extrémités C-ter-C-ter ; N-ter-N-ter s associent ensemble dans
le méme sens. Puis, ces dimeéres s associent entre eux pour former un tétrameére en antiparalléle
(en sens oppose, N-ter avec C-ter) et en quinconce et décalé.

C'est sous cette forme qu’on va pouvoir détecter les protéines libres constituants les FI sous
forme de tétrameére.

Une protéine qui s associe a un Fl est sous forme de tétrameére, puis les tétrameres s associent
entre eux bout a bout et cte acote. Il vay avoir 8 tétrameéres associés. Puis, le Fl s’ enroule pour
former un filament en cordage pour permettre aux cellules de résister aux forces de pression.
Une fois le FI est formé, il va avoir ces 2 extrémités identiques : N-ter et C-ter. Il est constitué
de différents types de protéines.

Remarque :

0 LesFl n'ont pas de polarité structurale.

Organisation desfilamentsintermédiaires.
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» Lesdifférentes classes
IIs sont constitués de protéines allongées et différents types de protéines en fonction des cellules.

Laparticularité des FI est qu'ils sont localisés dans |e cytoplasme et dans |e noyau (alors que les FA
et MT uniquement dans le cytoplasme).

1. Lesfilamentsintermédiaires cytoplasmiques

Kératines: ca correspond atoutes les cellules épithéliales (+ de 20 kératines différentes) et
les dérivés épidermiques (cheveux et ongles) avec une 30*™ de kératines différentes de
celles des types de cellules épithdliales. Elles bordent les cavités intracorporelles, cellules
soumises a des contraintes mécaniques fortes.

> Les FI vont sSagripper avec des protéines dadhérence aux jonctions
cellulaires=desmosomes, via des cadhérines, et constitue le tendon de la cellule.
— C’est une connexion individuelle avec la cellule voisine.
— Ca permet de résister aux forces de tension.

Vimentine: dans les cellules en développement, qui se divisent. Ex : celule dorigine
meésodermique (mise en place des tissus de soutien).

Interphase : les Fl s’ organisent en réseau et en faisceau.

Dépolymérisation importante lors de la mitose.

Evénements de phosphorylation favorise la polymérisation ou la dépolymérisation des Fl

Le FlI pour gu'ils soient résistant aux forces de cisaillement vont s associer aux autres
filaments du cytosquelette : les FA et lesMT. Laplectine créée cesliaisons.

Desmine : constituent les FI des cellules musculaires.

Protéines fibrillaires gliales acides (GFAP : Glid fibrillary acidic protein) : présentes
dans certaines cellules gliales du systéme nerveux central, lesastrocytes notamment
(cellules de complexages).

Protéines de neur ofilaments (nevrofilaments) : spécifiques des cellules nerveuses.
Organisées en faisceau :

Axone=créer des pontages qui permettent de donner I'éasticité les uns par rapport aux
autres. lls se polymérisent au fur et a mesure de la croissance de |’axone jusgu’a ce que
I’axone trouve lacellule cible et puis, il arréte la polymeérisation.

Unefoisqu'il trouve lacelulefille, il peut augmenter 5x sataille.

R6le important dans laformation des axones, dans leur résistance ainsi que dans la stabilité.

Remarque
Les vimentine, desmine et les protéines fibrillaires gliales acides appartiennent a la méme
famille.

2. Lesprotéinesnucléaires

L amines nucléair es ou nucleosquel ette permettent de mettre en place la charpente.
-Ce sont des protéines fibreuses qui possedent 2 tétes globulaires.
- Joue un réle dans la stabilité de I’ enveloppe nucl éaire.
-Elles constituent les FI spécifiques dans e noyau des cellules eucaryotes.
-Elles existent libres dans la cellule sous forme de dimere et vont S associer au
niveau de la membrane interne de I’ enveloppe nucléaire.
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-Lalamine s organisent en réseau sous la membrane interne.

Lamina: lamine polymérise en réseau et permet la stabilité de I’ enveloppe nucléaire.

Lors de la mitose: lamine subit la phosphorisation, et dépolymérisation des FI du noyau et
provoque la rupture de I'enveloppe nucléaire (ce qui ne veut pas dire
dégradation). Ca dépend de la phosphorylation des lamines. Et ceci permet
I’ accessibilité desMT aux chromosomes.
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Résumé de la compartimentation fonctionnelle dela cellule

Lesorganites dansle cytoplasme : Selon leur fonction principale, les organites interviennent
dans les processus de synthése ou de dégradation métaboliques. Cette distinction arbitraire a
I'intérét de montrer le dynamisme du métabolisme cellulaire. Les constituants sont soumis a
un renouvellement permanent qui permet a la cellule de répondre au mieux aux sollicitations
physiologiques.

Pour la synthese

e lenoyau; localisation et réplication de I'information génétique (ADN), synthése des
ARN messagers (ARNmM), de transfert (ARNt) et ribosomaux (ARNr) (ce dernier est
synthétisé dans une structure nucléaire distincte appel ée nucléole),

e la mitochondrie ; métabolisme de |'oxygene et synthése dATP (source d'énergie) et
NAD(P)H (pouvoir réducteur),

e le réticulum endoplasmique (RE) ; synthese des (glyco)protéines (RE-rugueux) et

lipides (RE-lisse),
o |'appareil de Golgi ; maturation de (glyco)protéines et formation de veésicules de
Sécrétion.

Pour la dégradation

o |'endosome ; recyclage des membranes et des protéines de surface,
o leslysosomes ; dégradation des protéines, lipides et polysaccharides,
o lesperoxysomes ; détoxification des molécules potentiellement dangereuses.

Pour lastructure
o lecytosquelette ; laforme cellulaire, contraction, mouvement, division cellulaire.

En générd, toutes les cellules ont les mémes organites, mais en fonction de leur réle dans
I'organisme (de leur spécidisation), ils sont plus ou moins développés (plus ou moins
apparents). Exemples:

o Cdlules pancréatiques; abondant appareil de Golgi pour la production d'enzymes
digestives.

e Cdlules lymphocytaires B plasma; abondant réticulum endoplasmique pour la
production d'anticorps.

o Cdlules hépatiques ; abondants peroxysomes pour détoxifier e sang.

o Cédlulesleucocytaires ; abondants lysosomes pour tuer les microbes.

o Cedlulesmusculaires ; abondant cytosguel ette (actine et myosine) pour la contraction.

o Cdlules nerveuses ; abondant cytosquelette (tubuline) impliqué dans le transport des
vésicules de neurotransmetteur.
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=
TABLEAU 4.2

Partie de la cellule

Résumé compartimentation fonctionnelle dela cellule

Parties de la cellule, structure et fonction

Structure

Fonctions

MEMBRANMNE
PLASMIQUE

Membrane formée d'une deuble couche de lipides
(phospholipides, cholestérol, ete.) dans laguelle sont
enchissées des protéines; les protéines peuvent traver-
ser toute 'épaisseur de la bicouche lipidique ou ne
dépasser que d'un c61é de celle-ci: des groupements
sucre sont attachés aux protéines et a certains lipides
qui font face i I'extérieur de la cellule

Délimite le valume de la cellule: intervient dans le trans=
port des substances vers ['intérieur et I'extérieur d2 la
cellule; entretient un potentiel de repos qui est essentiel
au fonctionnement des cellules excitables; les protéines
faisant face i l'extérieur de la cellule sont des récepteurs
(d'hormanes, de neurotransmetteurs, etc.) et inter-
viennent dans la reconnaissance des cellules entre elles

CYTOPLASME

Organites cytoplasmiques
* Mitochondries

* Ribosomes

* Réciculum endoplasmique
rugueux

* Réticulum endoplasmique
lisse

+ Complexe golzien

* Lysosomes

* Peroxysomes

* Microtubules

» Microfilaments

+ Filaments intermédiaires

* Centrioles

« Cils

* Flagelle

Region de la cellule située entre la membrane nucléairs et la membrane plasmique; forme du eytosol, un liquide
qui contient des substances en sclution, des inclusions (réserves de nutriments, produits de sécrétion. granules
pigmentaires) et des organites, qui représentent I'appareil métabolique du cytoplasme

Structures en forme de batonnets et possédant deux
membranes; la membrane interne forme des projec-
tions appelées crétes

Particules denses constituées de deux sous-uniteés;
chacune de celles-ci est formée d'ARN ribosomal et
de protéines: libres ou attachés au RE rugueux

Réseau tortueux de membranes formant des cavités,
les citernes: couvert de ribosomes sur sa face
externe

Réseau de sacs et de tubules membraneux ; ne com-
porte aucun ribasome

Pile de sacs membraneux lisses et de vésicules, située
prés du noyau

Sacs membraneux contenant des hydrolases acides

Sacs membraneux contenant des oxydases

Structures cylindriques composéas d'une protéine
appelée tubuline

Fins filaments formés d'une proteine contractle,
I'actine

Fibres protéiques dont la composition est variable

Paire de corps cylindriques formés chacun de neuf
groupes de trois microtubulas

Courtes projections 4 la surface de la cellule; chaque
cll se compose de neuf paires de microtubules entou-
rant une dixiame paire

Semblable a un cil, mais plus long; chez I'humain, |2
seul exemple est a queue du spermatozoide

Siége de la synthése de I'ATP; source d'énergie de
la eellule

Siége de |a syntheése des protéines

Dans les citernes, des groupements sucre sont ligs aux
protéines; les protéines sont enfermées dans des vési-
cules qui les transportent vers le complexe golgien et
d'autres sites: la face externe synthétise les phospholi-
pides et le cholestérol

Siége de la synthése des lipides et des stéroides, du méta-
bolisme des lipides et de la neutralisation des drogues et
des médicaments

Emballe, modifie et isole des protéines qui doivent éure
sécrécées par la cellule, incluses dans les lysosomes ou
intégrées a la membrane plasmique

Siege de la digestion intracellulaire

Les enzymes neutralisent certaines substarces toxiques;
I'enzyme la plus importante, |2 catalase, dégrade le per-
oxyde d’hydrogene

Soutiennent la cellule et lui conférent sa forme; inter-
viennent dars le mouvement cellulaire et intracellulaire;
constituent les centrioles

Interviennent dans la contraction musculaire et d'autres
types de mouvement intracellulaire; contribuent a la
formatien du cyrosquelette

Eléments stables du cytosquelette; s'opposent aux
forces mécaniques qui s'exercent sur la cellule

Lors de la mitose, canstituent un réseau de micro-
tubules formant le fuseau mitotique et les asters;
base des cils et des flagelles

Par leur action coordonnée, créent un courant unidirec-

tionnel qui déplace les substances a la surface de Ia
cellule

Propulse la cellule

NOYAU

* Membrane nuclézire

= Mucléoles

* Chrematine

Le plus gros des organites; délimité par I'enveloppe
nucléaire; contient le nucléoplasme liquide. les
nuclécles et 2 chromatine

Structure formeée d’une double membrane; percée de
peres; la membrane externe prelonge le RE

Corps sphériques denses (non entourés d'une mem-
brane) constitués d’ARN ribosomal et de protéines

Matériau granulaire filamenteux composé d'ADN et
d'histones (protéines)

Centre de régulation de la cellule; transmet l'informartion
génétque et donne les instructions pour la synthése des
protéines

Isole le nucléoplasme du cytoplasme et régit le passage
des substances vers l'intérieur et vers l'extérieur du noyau

Siege de la fabrication des sous-unités ribosomales

Les génes sont formés d'’ADN
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I X. Bases cellulaires et moléculaires dela communication chimique entre
cellules

1. Définition
La communication cellulaire est indispensable a la vie des organismes pluricellulaires: les

cellules doivent impérativement échanger les informations nécessaires a la coordination de
leurs actions.

Les cellules se communiquent entre elles par différents systémes :

= Lesysteme hormonal qui permet le contrdle, la surveillance et larégulation.
= Lesystéme nerveux qui permet de transmettre des messages rapides.
= Lesystémeimmunitaire qui reconnait et détruit les «"'microbes’» pathogenes.

Ce sont des signaux moléculaires (ou messagers) émis par une cellule (dite émettrice) et
reconnus par une autre cellule (dite réceptrice). La réception du signal extérieur est suivied'un
relais al'intérieur de la cellule qui va conduire a l'amplification du signal induisant des effets
moléculaires variés ainsi qu'un changement d'état de la cellule réceptrice.

Transmission du signal entre cellules.

2. Roéle

Les cellules dun organisme pluricellulaire doivent communiquer les unes avec les autres
pour :

e Ledéveloppement et I'organisation des tissus.
e Controler leur croissance.
e Réguler leur fonction.

Ces facteurs de communication extérieurs::

e Influent sur lasurvie.
e Induisent lamort ou la prolifération des cellules.
e Modifient leur fonction.
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3. Typesdecommunications

Communication chimique entre cellules

On distingue 3 types de communication cellulaire a messager chimique extracellulaire :

e Lacommunication par voie nerveuse ou transmission synaptique.
humorale ou transmissions endocrine et

e La communication par voie

neuroendocrine.
e et lacommunication par voie locale ou transmissions paracrine et autocrine.

Les différentstypes de communication cellulaire chimique.

Communication

Cdlule émettrice

Messager chimique

Céelluleréceptrice

Par voie nerveuse:

Neurone

Neuro-transmetteurs

Neurone

transmission Cellule musculaire
synaptique Cellule sécrétrice
Par voie humorale: | Celluleglandulaire Hormones cellule
transmission

endocrine

Transmission Neurone neurohormones celule

neur oendocrine

Par voielocale:

transmission Cellule Médiateurs locaux Autre cellule
paracrine Cdlule M édiateurs locaux Méme cellule
Transmission

autocrine

3.1. Lacommunication par voie humorale (type endocrine)

Ce type de communication est caractéristique du systéme endocrinien. La transmission
endocrine a recours a des messagers chimiques, en général des hormones qui sont sécrétés
dans le sang par des glandes endocrines (cellules émettrices) et agissent a distance sur divers
tissus cibles (cellules réceptrices).

La longue distance a parcourir par le messager chimique rend la communication par voie
humorale assez lente (de I’ ordre de quelques minutes), mais elle favorise la dissémination du
signal.

La communication de type endocrine.
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+ Toutes les cellules regoivent toutes les hormones circulantes; elles n'y répondent
gu’ en fonction des récepteurs dont elles disposent.

+ Une hormone peut agir sur un seul tissu cible ou sur plusieurs.

+ Les celules endocrines ne sont pas nécessairement groupées en organes
anatomiquement individualisés, les glandes endocrines ; elles peuvent étre dispersées au sein
d’ organes (ex. intestin, foie). Mais, groupées ou dispersées, les formations endocrines
partagent les mémes caracteres: aspect glandulaire des cellules constitutives, absence de
conduit excreéteur, richesse de la vascul arisation.

+ Endocrine s oppose a exocrine qui qualifie une glande qui sécréte son produit soit
dans la lumiére du tube digestif (ex : glande salivaire), soit a la surface de I’ organisme (ex :
glande sudoripare).

La transmission neuroendocrine associe les deux types précédents: elle a recours a des
messagers chimiques- des neurohormones-qui sont sécrétées dans le sang par des neurones
(cellules émettrices) et agissent a distance sur divers tissus cibles (cellules réceptrices).

3.2. Lacommunication par voielocale

La communication par voie locale ou transmission paracrine (voire autocrine, et méme
intracrine) a recours a des messagers chimiques-des médiateurs locaux (ex : cytokines,
facteurs de croissance, monoxyde d’ azote, histamine, protaglandines...) qui agissent sur des
cellules réceptrices & proximité des cellules émettrices (transmission paracrine), voire les
cellules émettrices ellessmémes (transmission autocrine : la cellule sécréte un signa soluble
qui agit sur un de ses propres récepteurs).

ce]lule Cellule émetrice-cellule cible

/ Q e

cellule émetrice
La communication par voielocale: transmissions paracrine et autocrine.

Remarque

= Latransmission synaptique est une transmission paracrine au sens propre du mot. En égard
alanoble importance du systéme nerveux, elle est classée a part.

= Certaines molécules peuvent fonctionner a la fois comme hormones et comme
neurotransmetteurs. Ainsi, lanoradrénaline fonctionne comme une hormone lorsqu'elle
est libérée par lesglandes surrénaleset est transportée vers le ceeur par voie sanguine.
Elle peut également étre produite par lesneuroneset fonctionner comme un
neurotransmetteur dans le cer veau.

—Par ailleurs, 2 autres types de communication cellulaire chimique par voie locale n’ont pas
recours a des messager s chimiques extracellulaires.

137



Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Communication chimique entre cellules

K/

« La communication par jonctions lacunaires (perméables, communicantes, ou gap
junctions) :

Les membranes plasmiques de deux cellules contiglies sont jointes par des connexons
(assemblages de 2 hexaméres d’ une protéine membranaire intrinséque, la connexine) formant
un «pipline» entre les cytoplasmes des deux cellules par lequel passent librement toutes
molécules de petite taille hydrophiles (moins de 1000 daltons environ), en particulier desions
et des seconds messagers intracellulaires. Ce type de communication permet a ces cellules de
synchroniser leurs réponses a un stimulus donné.

De telles jonctions permettent par exemple la propagation du potentiel d'action initié par
la dépolarisation des cellules dunceud sinusal a I'ensemble du myocarde pour provoquer
la contraction coordonnée du ceeur.

La communication par jonctionslacunaires.

%+ La communication par molécules d’ adhérences (communication juxtacrine)

Les membranes plasmiques de toutes les cellules portent des protéines d’ adhérence (CAM ou
Cell Adhesion Molecules: cadhérines, molécules de la superfamille des immunoglobines,
sdlectines, intégrines...) permettant des interactions cellule-cellule et cellule-matrice
extracellulaire transitoires ou permanentes. Ce type de communication joue un réle essentiel
dans le systeme immunitaire.

Lavoie de signalisation Notch est un exemple de signalisation juxtacrine dans laguelle deux
cellules adjacentes doivent établir un contact physique pour communiquer. Ceci permet un
contréle tres précis de la différenciation cellulaire au cours du développement embryonnaire.

— Quand on considére le mécanisme d’action des messagers chimiques au niveau des cellules
réceptrices, cette classification des modes de communication se fond en une aternative :

e Ou hien les messagers chimiques interagissent avec des récepteurs membranaires des
cellulescibles.

e Ou bien ils pénétrent dans les cellules cibles et interagissent avec des récepteurs
intracellulaires.

Cette alternative est calquée sur un critére physique ssimple:

e Les molécules hydrosolubles interagissent avec des récepteurs membranaires
(puisgue, hydrosolubles, elles ne peuvent pas traverser la membrane plasmique) ; ce
sont :

+ Laplupart des hormones peptidiques et protéques.
+ Les neurotransmetteurs.
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+ Les cytokines.
+ Les facteurs de croissance.

e Tandis que les molécules liposolubles interagissent avec des récepteurs
intracellulaires (puisque liposolubles, €elles peuvent traverser la barriere de la
membrane plasmique). Ce sont :

+ Les hormones stéroides.
+ Les hormones thyroidiennes.
+ Lesrétinoides.
+ Certains gaz, comme le monoxyde d’ azote.
Ce critére de solubilité a, quant aux hormones, une deuxieme consequence :
+ Les hormones liposolubles circulent dans le sang liées a des protéines vectrices

spécifigues dont elles se dissocient avant de pénétrer dans la cdllule cible ; leur demi-
vie plasmatique et longue (quelques heures aquelquesjours) ;

+ Les hormones hydrosolubles circulent dans le sang soit sous forme libre, soit sous
forme faiblement liée a des protéines vectrices; leur demi-vie plasmatique est courte
(quelgues minutes).

Remarque: Quoiqu’il en soit, seule la forme libre, qui peut diffuser dans les cellules, est
biologiquement active.

e La liaison du messager a son reécepteur active une des voies de signalisation
intracellulaire qui produit des effets spécifiques.

- la liaison messager hydrosoluble-récepteur membranaire active des voies de signalisation
intracellulaire plus complexes et plus sinueuses qui conduisent ala modification :

+ Ou du fonctionnement de canaux ionique.
+ Ou de I’ activité d’ enzymes clés du métabolisme.
+ Ou de protéines du cytosguel ette.

+ Ou du taux d expression de certains genes et, partant, du taux de synthése des protéines
codées par ces genes.

Remargue: Quoiqu’il en soit, les protéines dont |’ activité ou le taux de synthése est modifié
participent aux « grandes heures » de la vie cellulaire : métabolisme, division, différenciation
ou apoptose.

4. Lesrécepteurs

pY

Ce sont des protéines qui se lient a une molécule signal et initie une cascade de
signalisation. Les récepteurs cellulaires sont spécifiques.

Agoniste : Substance se liant au récepteur et déclenchant laréponse cellulaire.

Antagoniste : substance se liant au récepteur sans déclencher laréponse cellulaire.
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Association des protéines aux récepteurs cellulaires.

Il existe différentes classes de récepteurs :

- Lesrécepteurs recrutent des effecteurs possédant |’ activité enzymatique.
- Récepteursionotropiques.

- Récepteurs ayant une activité enzymatique intrinseque.

- Récepteursintracellulaires.

Lesdifférentstypesderécepteurs.

+» Lesrécepteurs (R) sont classés en deux groupes selon leur localisation :
= Les récepteurs nucléaires ou intracellulaires (et cytosolique a transocation
nucléaire (RN).
= Et les récepteurs membranaires (RM) (Les récepteurs de surface sont des
protéines membranaires intégrales qui lient un signal extracellulaire et provoquent
une cascade de signalisation).
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L esrécepteurs membranaire et nucléaire.

Remarque: Prés d'un meédicament sur deux a pour cible moléculaire un récepteur
membranaire.
= Lesrécepteurs membranaires peuvent étre:
- Desrécepteurs canaux ionigques (RCI ou récepteurs ionotropiques).
- Ou des récepteurs canaux ioniques (R non ClI) ; ces dernier peuvent étre :
+ Des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) dont I’ effecteur est :
v Soit un enzyme catalysant la réaction de synthése d’un second messager (2% m),
qui active généralement une protéine kinase (PK).
v/ Soit un canal ionique (récepteurs couplés a des canaux ioniques ou RCCI, ou
récepteurs métabotropiques), activé directement ou indirectement via un second
messager ou une protéine kinase dépendante d’ un second messager.

+ Ou des récepteurs non couplés a des protéines G (R non CPG) ; ces derniers peuvent
étre:

v Des récepteurs enzymes (RE) : dans ce cas, |’ activité enzymatique peut étre :
» De nature non protéine kinase: ce sont les récepteurs guanylate cyclase
(RGC).

» Ou de nature protéine kinase : dans ce cas, cette activité peut étre :
o Detypetyrosinekinase : ce sont les récepteurs tyrosine kinase (RTK),
0 Ou de type sérine/thréonine kinase : ce sont les récepteurs sérine/thréonine
kinase (RSTK),

+ Ou des récepteurs couplés a un enzyme (RCE) : récepteurs couplés a une protéine
kinase, ce sont soit des récepteurs couplés a une tyrosine kinase (RCTK), soit des
récepteurs couplés a une sérine : thréonine kinase (RCSTK).

+ Ou d’autres récepteurs, comme le récepteur du TNFo (Tumor Necrosis Factor o) qui est
coupl é indirectement a des protéases.
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(A) Les récepteurs couplés aux canaux ioniques. (B) Les récepteurs a 7 domaines
transmembranaires couplés aux protéines G. (C) Les récepteurs couplés aux enzymes. Apres
la fixation de la molécule de signalisation extracellulaire, les récepteurs couplés aux enzymes
peuvent avoir une activité enzymatique intrinseque (schéma de gauche) ou recruter et activer
une enzyme associ ée (schéma de droite).

e Les récepteurs couplés aux canaux ioniques sont impliqués essentiellement dans la
signalisation synaptique rapide entre les cellules €l ectriquement excitables.

e Les récepteurs couplés aux proténes G régulent directement I'activité d' une autre
protéine liée alamembrane plasmique, qui peut étre soit une enzyme soit un canal ionique.

L’interaction entre le récepteur et la protéine se fait par I'intermédiaire de la proténe
trimérique de liaison au GTP (ou protéine G). Tous les récepteurs couplés a la protéine G
appartiennent a une grande famille de proténes homologues a 7 domaines transmembranaires.

e Les récepteurs couplés aux enzymes, lorsgu’ils sont activeés, fonctionnent directement
comme une enzyme ou sont directement associés aux enzymes qu’ils activent. Ils sont formés
de protéines a un seul domaine transmembranaire qui ont leur site de liaison au ligand situé a
I’ extérieur de lacellule et leur site catalytique ou de liaison enzymatique situé al’ intérieur. La
grande majorité de ces récepteurs sont des protéine-kinases, ou sont associés a des proténe-
kinases et les ligands qui s'y fixent provoquent la phosphorylation de groupes specifiques de
protéines dans lacellule cible.
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Remarque

Les récepteurs sont tous sans exception, des protéines. Bien que les cellules répondent a des

milliers de ligands différents, tous les stimuli connus agissent par |'intermédiaire d’ une
vingtaine de famille de récepteurs, chacune couplée a des mécanismes différents de
transduction du signal.

5. Lesvoiesde signalisation
e Hormis les récepteurs nucléaires et certains récepteurs canaux ioniques, un récepteur (R) et
son ligand (L) initient une (ou plusieurs) voie(s) de signalisation comportant généralement
I’ activation :
- d'une protéine kinase (PK) cytosolique effectrice, dont dépendent des effets
métaboliques,
- Et/ou defacteursdetranscription (FT), dont dépendent des effets génétiques.

Activation desvoies de signalisation.

5.1. La signalisation intracellulaire ou réseau de proténes intracelulaire de
signalisation

+ Latransmission du signal danslescellules
Une fois activés, les récepteurs couplés aux enzymes ou a la protéine G transmettent le
signa a l'intérieur des cellules en activant des chaines de protéines de signalisation
intracellulaire.

Les petites molécules de signalisation intracellulaire sont appelées petits médiateurs
intracellulaires ou seconds messager s. Elles sont synthétisées en grand nombre en réponse a
I’ activation des récepteurs et diffusent rapidement loin de leur source pour transmettre le
signal aux autres parties de la cellule. Certaines, comme I’AMP cyclique ou le Ca®*, sont
hydrosolubles et diffusent dans le cytoplasme tandis que d autres, comme le diacylglycér ol
(DAG), sont liposolubles et diffusent dans le plan de la membrane plasmique.

# Lesprotéinesdesignalisation
Les protéines de signalisation forment un véritable réseau pour relayer le signa
extracellulaire jusqu’au noyau nucléaire ou elles se lient a des facteurs de transcription et

induire I’ expression de genes cibles. Ces protéines S interagissent, se chevauchent et peuvent
souvent activer plusieurs voies de signalisation.
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Elles ont de multiples fonctions:

certainesrelayent lesignal,

d’autres transportent le signal d’ une partie de cellule a une autre,

d’autres servent d’adaptateur, d amplificateur ou de transducteur en convertissant
le signal recu en une autre forme,

d’ autres permettent le regroupement de plusieurs protéines en créant un veéritable
échafaudage,

D’ autres enfin modulent I’ action d’ autres molécul es.

Y V. VYVYV

# L’activation/désactivation par phosphorylation/déphosphorylation des protéines de
signalisation

La plupart des protéines de signaisation se comportent comme des commutateurs
moléculaires. Elles passent d’un état inactif a un état actif et vice versa ala réception de signal
spécifique.

Il existe deux classes principales de commutations moléculaires qui agissent de facon
différente, mais dans les deux cas, |'état fonctionnel de la protéine de signaisation est
déterminé par la perte ou le gain d’ un groupement phosphate.

E Premiereclasse

La plupart des protéines de signalisation sont activées ou inactivées par phosphorylation ou
déphosphorylation. Le groupement phosphate est gjouté par une protéine-kinase alors gu’ une
protéine-phosphatase |e soustrait de la proténe de signalisation.

La protéine de signalisation activée par phosphorylation est le plus souvent elle-méme une
protéine-kinase, ce qui explique les cascades de phosphorylations. La protéine-kinase activée
phosphoryle une autre protéine-kinase qui a son tour active une autre protéine-kinase, et ainsi
de suite, amplifiant et disséminant le signal vers|’ avant.

Les protéine-kinases sont classées en fonction de leurs sites de phosphorylation :

—1Les sérine/thréonine-kinases phosphorylent les protéines sur les sérines et les thréonines.
—Les tyrosine-kinases sur les tyrosines.

E Deuxieme classe

L’ autre catégorie de commutateur moléculaire est constituée des protéines liées au GTP. La
protéine est active lorsgu’elle est liée au GTP. Lorsqu’elle est activée, |a protéine possede
une activité GTPasique intrinseque et elle sinactive elleméme en hydrolysant le GTP en
GDP.

Il existe deux groupes de protéines de liaison au GTP :

—Les protéines trimériques de liaison au GTP (ou protéines G) qui relayent le signa
transmis par les récepteurs couplés aux protéines G.

—L es petites protéines GTPases monomeériques, celles-ci peuvent transmettre le signal
intracellulaire comme la protéine Ras mais sont surtout impliquées dans le transport
vésiculare.
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Activation par addition d’un groupement phosphate.

(A) Laprotéine de signalisation est activée par phosphorylation par une proténe kinase.
Elle est inactivée par une phosphatase qui éimine le groupement phosphate.

(B) Activation de la protéine de signalisation par I'intermédiaire d’ un échange entre son GDP
lié par un GTP. Elle se déroule sous I'action d'un facteur d’échange des nucléotides
guanylique ou GEF (guanine exchange factor). La protéine activée possede une activité
GTPasique intrinseque qui hydrolyse son GTP en GDP, ce qui I’inactive.

5.2. La signalisation par les récepteurs couplés aux protéines G et les récepteurs couplés
aux enzymes

5.2.1. Signalisation par lesrécepteurs couplésaux protéines G

+ Lastructuredesrécepteurscouplésaux protéines G
L es récepteurs couplés aux protéines G sont des récepteurs a 7 domaines transmembranaires.
IIs forment la plus grande famille des récepteurs cellulaires de surface. Lorsgu’ils sont activés,
ils subissent une modification de conformation et activent les protéines G.

Les protéines G sont composées de trois sous-unités protéiques (o, P, et y). Lorsque le
récepteur est activé, la sous-unité a libeére son GDP pour se lier au GTP. Cette liaison avec le
GTP provoque la dissociation des trois sous-unités en deux composants actifs (la sous-unité o
et un complexe Py) qui vont stimuler soit des enzymes soit des canaux ioniques de la
membrane plasmique. La sous unité a posséde une activit¢ GTPasique. Lorsqu’elle hydrolyse
son GTP en GDP, elle se réassocie a un complexe By pour réformer un trimere inactif.

+ Lerdledesrécepteurscouplésaux protéines G
Les récepteurs couplés aux proténes G activent de nombreuses voies intracel lulaires
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Quelques voies de signalisations activeées par les récepteurs couplés aux protéines G. La
liaison du signa extracellulaire au récepteur couplé aux protéines G active celles-ci.
L’ activation de la protéine G stimule I'adénylate cyclase qui produit une augmentation de
I’AMP (adénosine monophosphate) cyclique induisant |’ activation de la protéine-kinase A
(PKA). D’autres récepteurs peuvent induire la phospholipase C (PLC) aboutissant a la
production de I'inositol 1, 4, 5-trisphosphate (IP3) et du diacylglycérol (DAG). L’'IP3
augmente le C&* intracellulaire via le relargage du Ca&* stocké dans le réticulum
endoplasmique. Le Ca®* intracellulaire peut stimuler directement la protéine-kinase C (PKC)
qui est aussi stimulée par le DAG et/ou se lier ala calmoduline et activer les protéine-kinases
Ca”*/calmoduline dépendantes (CaM-kinases). Les protéines G peuvent auss activés la
phosphatidylinositol 3 phosphate (PI3) kinase tout comme les récepteurs a activité tyrosine-
kinase. PI3K activeé induit la production de phosphatidylinositol (4, 5) bisphosphate (Pl (4, 5)
P2) et de (PI(3,4,5)P3). Ce dernier recrute alors la protéine-kinase B (ou Akt) et la protéine-
kinase phosphatidylinositol dépendante (PDK1). Akt phosphorylé par PDK1 se dissocie de
PI(3,4,5)P3 et passe dans le cytosol. Les protéine-kinases PKA, PKB (Akt), PKC et CaM-
kinases activent ensuite les proténes/géenes cibles et modifient le comportement de la cellule.

— Certains activent I’adénylate cyclase entrainant ainsi |’augmentation intracellulaire de
I’AMP cyclique et |’ activation de la protéine-kinase A (PKA).

— D’autres activent une phospholipase C spécifique des phosphoinositides (phospholipase
C B) qui hydrolyse le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphonate pour former deux médiateurs
intracellulaires : I'inositol 1, 4, 5-trisphosphate (IP3) et le DAG.

» L’| P3 provoque une augmentation du Ca* intracellulaire (iCa®") par relargage du Ca?*
situé dans le réticulum endoplasmique (RE). L’augmentation du iCa®* peut activer
directement de nombreuses voies de signalisation et/ou indirectement apres sa liaison
avec la calmoduline activant alors des sérines/thréonine-kinases Ca**/camoduline
dépendantes (CaM-kinases). La CaM-kinase Il est une des plus importantes CaM-
kinases.
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» Le DAG, molécule liposoluble qui reste dans la membrane plasmique, va activer la
protéine-kinase C (PKC) qui est aussi dépendante du Ca®*. L’ activation des protéine-
kinases PKA, PKC et CaM-kinases induit la phosphorylation de proténes cibles qui
vont modifier le comportement de lacellule.

5.2.2. Lasignalisation par lesrécepteurs couplés aux enzymes
Il existe 5 classes de récepteurs couplés aux enzymes :

a) les récepteurs a activité tyrosine-kinase ;

b) les récepteurs associés aux tyrosine-kinases ;

c) lesrécepteurs a activité sérine/thréonine-kinase ;

d) les récepteurs associés aux histidine-kinases et

€) Les guanylates cyclases transmembranaires.

L esrécepteursa activité tyrosine-kinase (a) et ceux associés aux tyrosine-kinases (b) sont
les plus nombreux, regroupés en 20 sous-familles. IIs ont de multiples ligands dont divers
facteurs de croissance et hormones comme les facteurs de croissance des fibroblastes (FGF),
des cellules endothéliales (VEGF), des facteurs de croissance dérivés des plaquettes (PDGF),
des cellules épithéliadles (EGF), I'insuline ou encore les facteurs de croissance de type
insuline-like (IGF-1 et IGF-2).

La liaison du ligand a son récepteur a activité tyrosine-kinase déclenche une
autophosphorylation du récepteur sur de multiples tyrosines. Cette autophosphorylation active
des kinases et recrute de nombreuses protéines de signalisation intracellulaire qui
Sinteragissent par des domaines specifiques et hautement conservées (domaines SH2 ou
régions d’homologie avec Src) pour transmettre le signa par de multiples voies de
signalisation.

= La protéine Ras est une GTPase monomeérique qui joue un réle majeur dans la
signalisation desrécepteursa activité tyrosine-kinase

Elle est recrutée par des protéines adaptatrices ayant des domaines SH2 et SH3. Comme
toutes les protéines de liaison au GTP, I’ activité de Ras dépend de sa liaison au GDP ou au
GTP. Ras activeée stimule une voie de signalisation hautement conservée et impliguée dans la
croissance cellulaire et la réponse inflammatoire :
— La voie des M AP-kinases (mitogen-activated protein kinases).
— La voie de PI3K (PI3 kinase) est une autre voie de signalisation importante de survie
cellulaire stimulée par Ras.
L’ activation de Ras dépend de la protéine Sos (son of sevenless), un facteur d’' échange des
nucléotides guanyliques ou GEF (guanine nucleotide exchange factor), qui est recrutée au
récepteur a activité tyrosine-kinase par la protéine adaptatrice Grb2. Ras-GTP activé stimule
lakinase Raf et lavoie de MAP kinase ERK.
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Voie des MAP kinases. Les voies des MAP kinases (mitogen-activated protein kinases) sont
divisées en trois voies : ERK (extracellularsignal-regulated kinases), p38 et JNK (C-Jun
Nterminal kinases). Ces trois protéines ont plusieurs isoformes et sont les dernieres
protéinekinases des trois voies respectives. Chague protéine-kinase est activée par des MAPK
kinases (MKK ou MAP2K) spécifiques qui elles mémes sont activées par d’ autres kinases, les
MAPK kinase-kinases (MAP3K). Les MAP3K ont des activateurs spécifiques en fonction du
signal extracellulaireinitial et du type de cellule.

Remarque
o Les MAP kinases ont une expression ubiquitaire et sont impliquées dans de
nombreux processus biologiques. ERK1 e ERK2 régulent habituellement la
prolifération, la survie et la différenciation cellulaires. Les MAP kinases p38 et c-JUN
sont impliquées dans la réponse inflammatoire, la mort cellulaire, le remodelage de la
matrice extracellulaire, etc...

o La voie de PI3K (PI3 kinase) est impliquée dans la croissance et la prolifération
cellulaires.
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X. Bases cellulaires de la conduction nerveuse et dela transmission
synaptique
1. Introduction

Le systéeme nerveux contient environ 100 milliards de neurones (les cellules nerveuses), et 10
fois plus de cellules gliales avec environ un million de milliards de synapses (les contacts que
les neurones établissent entre eux) et il a plus e 1000 synapses par neurone (plus de 800
millions de synapses par mm® de cortex cérébral. Des centaines de substances chimiques
modulant I'activité de ce gigantesque réseau.

Ainsi, des fonctions aussi éaborées que la mémoire, la conscience ou le langage résultent
des propriétés physicochimiques des neurones, des circuits quils établissent entre eux et
des informations qu'ils véhiculent sous forme de signaux éectriques.

Le neurone se présente en effet comme une cellule hautement différenciée, ce qui lui
conféere des propriétés particuliéres. Sur un plan structural, il se compose d'un corps
cellulaire (lesomaou périkaryon) et de prolongements de deux types : lesdendrites,
souvent nombreuses, et I'axone, toujours unique, qui constituent lesfibres nerveuses. Sur
un plan fonctionnel, les caractéristiques de sa membrane lui permettent d'émettre et de
conduire ce que I'on appelait autrefois I'influx nerveux et qu'on qualifié de potentiel
d'action.

Cette particularité sexplique par le fait que le neurone est une structure excitable, c'est-a
dire quil est capable deréagir a une excitation donnée, a condition bien sir que celle-ci
soit suffisante et adaptée (on parle d'excitation efficace), et de produireune réponse
spécifigue qui cheminera dans ses prolongements.

2. Définition des synapses

L es synapses représentent une zone de jonction spécialisée, située al'endroit ou laterminaison
d'un axone entre en contact avec un autre neurone ou un autre type de cellule. Les synapses
comportent deux ééments distincts, I'éément présynaptique et I'éément postsynaptique
dénommeés ainsi sur la base du sens de transmission de I'information nerveuse.

L'élément présynaptiqueest généralement composé dun bouton terminal, aors
gue I'éément postsynaptique peut étre une dendrite, la terminaison présynaptique (bouton),
le soma d'un autre neurone ou une cellule non neuronale. L'espace entre la membrane
présynaptique et la membrane postsynaptique représente la fente ou |'espace synaptique.

3. Classification des synapses
Il est possible de classer les synapses selon :
0 Laposition des contacts synaptiques
= Axo-dendritiques (a)

149



Physiologie Humaine Cellulaire et Moléculaire Conduction nerveuse et transmission synaptique

= Axo-somatiques (b)
= AXxo-axoniques (trés précis) (c)
0 Lemode de fonctionnement (sur un plan physiologique) :
= Synapses éectriques au fonctionnement treés simple (lesions passent
librement).

= Synapses chimiques au fonctionnement beaucoup plus complexe (des
neurotransmetteurs amenent un flux d’ions).

Soma
Synapse

() (b) ()
Dendrite

Axone

Classification des synapses selon la position des contacts synaptiques.

Neurone Microtubule Neurone

présynaptique Cytoplasme présynaptique Vésicule synaptique
Mitochondrie

Neurone postynaptique Neurone postynaptique
Gap junction —
Leflux g;;nii;?;ﬂ“'ﬁ Fusion de vésicule Libération de neurotransmetteur
M ?mbrang synaptique Membrane présynaptique
présynaptique
Membrane — Membrane
postsynaptique Cannaux de gap junction t}ixagfgggga;;pa;gjes postsynaptique

Classification des synapses selon la position des contacts synaptiques.

3.1. Lasynapseéectrigue

Les synapses éectriques sont assez rares chez les vertébrés supérieurs, sont minoritaires en
nombre mais présentes dans tout le systeme nerveux. Elles sont également trouvées entre de

nombreuses cellules non neuronales, comme les cellules gliales, les cellules musculaires
lisses, les cellules myocardiques.
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Elles sont en fait constituées par des canaux jonctionnels (gap junctions) que deux neurones
contigus établissent aprés avoir accolé leurs membranes et qui leur permettent d'échanger
desions et des petites molécules. Elles assurent également le couplage éectrique entre les
deux cellules de sorte que les potentiels d'action puissent passer rapidement de I'une a
['autre sans intermédiaire.

e Présence dejonctions étroites qui permettent de faire passer lesions.
o Jonction communicante (Gap junction) formé de 6 connexines qui forment un
connexon — continuité cytoplasmique.
0 Les connexines peuvent rotater pour fermer ou ouvrir le cana (sens horaire =

fermer).
Connexon Fermé
Connexon Connexines
Espace Porede canal
extracellulaire
Ouvert

Membrane cellulaire
M écanisme de passage desions atraverslajonction communicante.

e Vitesse de transmission synaptique trés rapide, dans cet exemple, moins que 1 ms.

e Dans la synapse chimique, les deux ééments sont séparés, donc le milieu
extracellulaire agit comme un milieu de court-circuit. Cependant, dans la synapse
électrique, les cytoplasmes pré et post-synaptiques sont en continuité.

e Lessynapses éectriques sont importantes pour :

o Rapidité d exécution : chez les invertébres et certains vertébrés, apparaissent entre
les corps cellulaires.
o0 Synchronisation de I’ activité nerveuse : se retrouvent dans des régions du cerveau
qui requierent une activité synchrone.
= S on diminue les influx d’'une celule, les cellules en aval en souffrent
aussi.
= Un petit éément présynaptique a un petit effet sur un gros élément post-
synaptique selon laloi d Ohm.

Le passage des courants ioniques se fait de fagon passive par ces canaux, ceux-ci créant une

continuité électrique entre les deux cellules. La source de courant est habituellement le
courant de diffusion passive généré localement par le potentiel d'action (PA).
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Impulsion de courant vers
la cellule présynaptique

Voltage enregistré dansla
cellule présynaptique

Voltage enregistré dansla
cellule postsynaptique

Latransmission électrique.

La transmission éectrique est graduée et se produit méme lorsgue le courant dans la cellule
présynaptique est inférieur au seuil d'un potentiel d'action. Cela peut étre démontré en dépolarisant
la cellule présynaptique avec une petite impulsion de courant a travers une électrode tandis que le
potentiel de la membrane est enregistré avec une seconde éectrode. Un stimulus dépolarisant
sous-seuil provoque une dépolarisation passive dans les cellules présynaptiques et
postsynaptiques. (Le courant dépolarisant ou sortant est indiqué par une déviation vers le haut).

Lamagjorité des synapses é ectriques conduisent dans les deux sens mais souvent, il y aun
sens ou elle conduit mieux.

e |l existe unetres petite fente synaptique en comparaison aux synapses chimiques.

3.2. La synapse chimique

Dans le systeme nerveux, en générale, la transmission synaptique est d'origine chimique. Les
synapses chimiques utilisent desneurotransmetteurs libérées par les neurones
présynaptiques médiateurs chimiques, ce qui implique un délai de transmission de I'ordre de
0,5 ms). Les synapses chimiquessont nettement plus nombreuses que les synapses
électriques; leur talle et leur forme varient considérablement dans le systéme nerveux
central.

Les synapses chimiques présentent une polarité (la transmission se faisant toujours de
I'édément présynaptique vers |I'éément post-synaptique) et peuvent étre excitatrices ou
inhibitrices.
Au niveau présynaptique, la terminaison axonae forme un petit renflement ou bouton
terminal qui présentetrois caractéristiques :

e il estriche en mitochondries;

o il renferme de nombreuses vésicules qui peuvent contenir plus de 10 000 molécules
de neurotransmetteur ;

e sa membrane présente un matériel dense aux éectrons, la grille synaptique, qui
correspond a une organisation particuliére du cytosquelette impliqué dans les
processus d'exocytose.
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Bouton terminal

Mitochondrie

Vésicule synaptique
Grille synaptique

Fente synaptique

Elément post-synaptique
Elément pré-synaptique.

Au niveau post-synaptique, I'éément nerveux (dendrite, soma ou axone) ne renferme
pas de vésicule mais présente également une région sous-membranaire dense aux
électrons (densité postsynaptique) qui est due a une organisation particuliere du
cytosguelette permettant |'ancrage des récepteurs sur lesquels se fixent les
neurotransmetteurs (couplés aux canaux ioniques) qui transforment le signal
intercellulaire en signal intracellulaire.

Quant a lafente synaptique, qui occupe |'espace entre les deux régions membranaires
présentant un matériel dense aux éectrons, distantes en moyenne de 20 a 50 nm soit
presque 15 plus grande que la synapse éectrique, elle ne présente pas de différenciation
morphol ogique particuliére.

Remarque
Latransmission chimique :

e Permet I’amplification du signal présynaptique.
e Typesde synapses chimiques:

0 Inhibitrices : entrée de Cl” ou sortiede K.
0 Excitatrices : entréede Na'.
e Lafente synaptique (synaptic cleft)
0 Contient des protéines distribuées en matrice qui font adhérer

membranes pré et post-synaptiques.
e Présence de vésicules synaptiques.
e Spécialisations pré et postsynaptiques :

0 Zone active: du cOté présynaptique, les zones représentant le site de
libération des neurotransmetteurs sont appelées zones actives. Un certain
nombre de vésicules synaptiques se rassemblent dans le cytoplasme
adjacent ala zone active.
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Axone terminal (élément
présynaptique)

Granulesde
secretion Mitochondries
Zone active
Différenciations
Vésicules Densité membranaire
svnantiaiies postsynaptique
Recepteurs Dendrite postsynaptique

Congtituants principaux des synapses chimiques
3.2.1. Principesdelatransmission synaptique chimique
Les différentes étapes de la transmission synaptique chimique comportent ainsi:

—La synthese des neurotransmetteurs et leur incorporation dans les veésicules
présynaptiques.

—1La libération du contenu des vésicules dans I'espace synaptique en réponse a un
potentiel d'action (PA) présynaptique.

—La combinaison du neurotransmetteur avec |es récepteurs post-synaptiques.
—L'édimination du neurotransmetteur de |'espace synaptique.

3.2.2. Etapes présynaptiques dela transmission synaptigue chimique

Le neurotransmetteur est généralement synthétisé dans les boutons terminaux a partir de
précurseurs qui ont pénétré localement dans la terminaison ou qui ont migré par transport
axonal antérograde a partir du soma avec les enzymes nécessaires ala synthese.

+ Les granules de sécrétion sont transportés dans la terminaison axonique par
transport axonique.
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Transport des
precurseurs dans
leterminal

Synthese des enzymes
dans le corpscellulaire

Transport axonal
des enzymes lent

Libération et

Synthése et emballage
de neurotransmetteur

Conduction nerveuse et transmission synaptique

Synthese des
précurseurs des
neurotransmetteurs et
d'enzvmes

Transport des enzymes et
les précurseurs de peptide
en bas des pistes de
microtubules

Les neurotransmetteurs
diffusent loin et dégradés
par des enzymes
protéolytiques

Les enzymes modifient les
précurseurs pour produire
des neurotransmetteurs
pentidiaues

diffusion de
neurotransmetteur

Transport axonique des granules de sécr étion.

Le neurotransmetteur est ensuite stocké dans les vésicules synaptiques ou il est al'abri d'une
éventuelle destruction enzymatique. Le plus souvent, il se répartit en deux compartiments :

+ |'unimmédiatement libérable (en général e plus récemment synthétisé),
» |'autre deréserve (en générd lié ades proténesintravésiculaires).

L'arrivée d'un potentiel d'action dans la terminaison présynaptique va déclencher
plusieurs phénomeénes qui aboutiront alalibération du neurotransmetteur, a sa fixation sur
les récepteurs post-synaptiques et aleur activation.

¢ En premier lieu, la dépolarisation membranaire provoque |'ouverture des des canaux
calciques voltage-dépendants situés sur la membrane présynaptique, au niveau des
zones actives. L'entrée de Ca?* dans les terminaisons présynaptiques est liée & la
forte différence de concentration entre les milieux extracellulaire (& plus forte
concentration de Ca’*) et intracellulaire (& trés faible concentration de Ca™), source
d'une importante force éectromotrice. La dépolarisation se traduit par une
augmentation de la concentration de calcium intracellulaire (il ressortira, comme le
sodium, par un mécanisme de transport actif).
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. . . Elément post-synaptique
Elément présynaptique

Ouverturede canaux éectrodépendants au calcium.

La présence de calcium a l'intérieur de la cellule permet aors d'activer la phosphorylation de
certaines protéines assurant laliaison entre le cytosgquel ette et les vésicules synaptiques, ce qui
provoque leur migration jusque la membrane. Ce qui entraine la fusion des membranes des
vésicules présynaptiques avec la membrane plasmique de la terminaison axonale, au niveau
des zones actives. Les vésicules présynaptiques déversent leur contenu dans la fente
synaptique (exocytose) suite a la dépolarisation. Il sagit d'un processus extrémement rapide,
survenant dans les 0.2 ms suivant l'influx d'ions Ca?* dans |a terminaison.

Elément présynaptique Elément post-synaptique

Lalibération du neurotransmetteur dansla fente synaptique.

Remarque

0 Les processus de fusion des membranes dépendent des proténes membranaires de la
superfamille SNARE (synaptobrévine, SNAP25, syntaxine) situées d'une part sur la
membrane vésiculaire et d'autre part sur la membrane présynaptique. Ces protéines sont
complémentaires les unes des autres, ce qui permet aux vésicules de sassocier aux
membranes présynaptiques. Leur changement de conformation sous |'effet du Ca’* entraine
lafusion des membranes.

o Apres fusion avec la membrane présynaptique, les constituants de la membrane sont
recyclés dans la terminaison présynaptique afin de reconstituer de nouvelles vésicules.

Les vésicules synaptiques sont de deux types:

e Veésiculesclaireset petites de 50 nm (petites molécules).
0 Lesenzymes de synthése sont transportés dans les terminai sons axoniques.
0 La synthése du neurotransmetteur se fait dans la terminaison, dans le
cytosol.
0 Lesacides aminés sont alors incorporés dans les vésicul es synaptiques.
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0 Des trangporteurs dans la membrane de la vésicule se chargent de
I’incorporation des neurotransmetteurs dans les vésicules.
e Vésiculesa ceeur dense (granules de sécrétion) de 70-200 nm (peptides).
0 La synthese des neurotransmetteurs peptidiques s opére dans le RE
rugueux. Les peptides sont clivés dans I’ appareil de Golgi.

+ L’exocytose desvésicules

e L’augmentation intracellulaire de la concentration de calcium cause la fusion des
vési cules synaptiques.

e Protéines darimage V-SNARE e t-SNARE (synaptobrévine, SNAP-25,
Synaptotagmine et syntaxine).

e Leporedefusion sedilate trés rapidement sous I’ effet du calcium.

e Del5nma50nm.

e Exocytose trés rapide.

(1) SNARES libres sur les vésicules et les
membranes plasmiques

(4) L'entrée de Ca?* se lie & la synaptotagmine,
conduisant ala courbure de la membrane
nlasmiaue. aui ranoroche les membhranes ensemble

(2) Complexes SNARES a partir de quais de vésicules

(5) Lafusion des membranes entraine une
libération exocytotique de neurotransmetteur

(3) Svnantotaomin se lie au complexe SNARES

M écanisme de |’ exocytose des vésicules.

+ Les vésicules synaptiques sont recyclées
e L’excesde membrane crée par |’ exocytose est récupéré par endocytose.
e Endocytose avec de laclathrine.
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(B) La coupe
transversale
Trathélion de Tige
clathrine lge
lipidique
Vue de coté
Dynamine
Manteau en .
clathrine Tige
lipidique
6 Hsc 70 et vésicule 5 La vésicule enrobée
non revétue d'auxiline. est transloquee par des
filaments d'actine.

1 Les protéines 2 Clathrin triskelia| 3 La cage de clathrine | 4 L'anneau de

adaptatrices relient sassemble en couche, en| assemblée resserre la | dynamine seformeet
la clathrine & la | courbant la membrane| tige lipidique reliant pince latigelipidique.
membrane pour former une fosse| deux membranes.

Recyclage des vésicules

3.2.2. Etapes postsynaptigues de la transmission synaptique chimique

Les neurotransmetteurs diffusent dans la fente synaptique et se lient a des milliers
derécepteurs spécifiques enchéssés dans la densité postsynaptique, Il existe plus de 100
types de récepteurs différents, regroupés en deux grandes catégories :

» Lesrécepteurs-canaux

= Lesrécepteurs métabotropes dont ceux couplés aux protéines G.

La liaison neurotransmetteur-récepteur entraine un changement de conformation de la
protéine et I'ouverture (parfois lafermeture) de canaux de la membrane postsynaptique.

Le neurotransmetteur présentant une forte affinité avec les récepteurs de la membrane post-
synaptique, il sy fixe par complémentarité stérique. Or ces récepteurs sont des protéines-
canaux chimiodépendantes, c'est-a-dire que leur ouverture dépend de la présence d'une
substance chimique, en I'occurrence ici le neurotransmetteur. La combinaison d'une (souvent
deux) molécule(s) de neurotransmetteur avec le récepteur ouvre donc le cana et permet a

I'espece ionique correspondante (Na+, Ca2+, Cl ou K" selon les cas) de diffuser selon son
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gradient de concentration ce qui a pour effet de modifier localement le potentiel de membrane
de I'élément post-synaptique.

Elément présynaptique Elément post-synaptique

Fixation des molécule(s) de neurotransmetteur sur lesrécepteurs.

Selon le type de synapse considére, la combinai son neurotransmetteur-récepteur se traduit par
une dépolarisation ou une hyperpolarisation de la membrane post-synaptique.

e Dans le cas d'une synapse excitatrice, le neurotransmetteur ouvre une protéine-
canal au sodium ou au calcium. Il Sensuit une augmentation de cations
intracellulaires ce qui a pour effet de provoquer une dépolarisation locale qu'on
gualifie de potentiel post-synaptique excitateur (PPSE).

Génération de potentiel post-synaptique excitateur (PPSE).

o Dans le cas d'une synapse inhibitrice, le neurotransmetteur ouvre une protéine-
canal au chlore ou au potassum ce qui a pour effet de provoquer une
hyperpolarisation locale (par entrée de chlore ou sortie de potassium) qu'on qualifie
de potentiel post-synaptique inhibiteur (PPSI).

Génération de potentiel post-synaptique inhibiteur (PPSI).
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Remarque
Un méme neurotransmetteur peut provoquer soit une excitation soit une inhibition au niveau
postsynaptique selon la nature du canal ionique affecté alaliaison du neurotransmetteur.

3.2.3. Ein delatransmission synaptique

La liaison neurotransmetteur-récepteur doit étre rapidement interrompue afin de permettre la
transmission d'un nouveau signal chimique en rapport avec |'arrivée de nouveaux potentiels
d'action.

Il reste ensuite a inactiver le neurotransmetteur pour éviter que la dépolarisation ou
I'hyperpolarisation qu'il a provoqué en se combinant avec les récepteurs post-synaptiques ne
se prolonge et empéche la synapse de fonctionner normalement. Selon le type de
neurotransmetteur, deux mécanismes sont responsables de cette inactivation :

e le neurotransmetteur peut simplement diffuser hors de la fente synaptique,
étre dégradé par une enzyme spécifique dans la fente synaptique ;

e soit il est recapté (cas le plus courant) par la terminaison présynaptique et peut ainsi
étre réutilisé soit par les cellules gliales environnantes.

Remarque

0 Une destruction enzymatique des neurotransmetteursdans I'espace synaptique peut
également permettre leur élimination. C'est le cas de l'inactivation de |'acétylcholine (ACh)
au niveau de lajonction neuromusculaire. L'enzyme acétylcholinestérase (AChE) détruit la
molécule d'ACh, larendant inactive au niveau des récepteurs al’ACh.

o La réntégration intracellulaireest un processus actif, seffectuant a l'aide de
transporteurs protéiques spécifiques des neurotransmetteurs, situés dans la membrane
présynaptique. Les neurotransmetteurs sont ensuite détruits par des enzymes spécifiques du
cytosol ou réincorporés dans les vésicules synaptiques. Les cellules gliales situées autour
de la synapse jouent ici un role trés important en éiminant les neurotransmetteurs de
I'espace synaptique. C'est notamment le cas des acides aminés excitateurs comme le
glutamate, diminés de I'espace synaptique par les astrocytes périsynaptiques et/ou des
transporteurs situés dans la partie postsynaptique de la synapse.

% Si toutes les synapses chimiques fonctionnent selon ce schéma, la réaité est toutefois
beaucoup plus complexe dans la mesure ou la transmission met généralement en jeu
d'autres mécanismes qui peuvent potentialiser la synapse, c'est-a-dire la rendre plus ou
moins efficace dans le temps. Citons::

e la coexistence deplusieurs neurotransmetteurs dans la terminaison présynaptique,
pas forcément libérés en méme temps;;

o I'existence au niveau du bouton terminal derécepteurs présynaptiques sensibles a
['action du neurotransmetteur qui vient d'étre libéré ;

e la production deneuromodulateurspar la terminaison synaptique qui, une fois
libérés par exocytose, modifient la sensibilité des récepteurs post-synaptiques vis-a-vis
des neurotransmetteurs ;
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o lalibération par I'élément post-synaptique de substances qui agissent en retour sur la
terminaison présynaptique de maniere a diminuer ou a augmenter son activite ;

o lerenforcement ou I'affaiblissement de la transmission par les astrocytes présents au
niveau de la synapse apres qu'ils aient été stimulés par un flux dATP en provenance
de laterminaison présynaptique.

Ajoutons gu'on connait aujourd hui plus d'une centaine de neurotransmetteurs et que
laliste ne cesse de salonger. Parmi les plus répandus, citons :

« l'acétylcholine (Ach), une amine quaternaire excitatrice qui est dégradée dans la fente
synaptique par |'acétylcholinestérase ;

o l'aspartate et le glutamate, deux acides aminés excitateurs qui sont recaptés ;

e LeGABA (acide gamma- amino-butyrique), un acide y aminé (qui n'entre donc pas
dans la composition des protéines) qui est le principal inhibiteur du systeme
nerveux et qui est recapté ;

e laglycine, un autre acide aminé inhibiteur également recapté ;

o l'adrénaline, lanoradrénaline et ladopamine, trois catécholamines synthétisées a
partir de la tyrosine qui peuvent étre excitatrices ou inhibitrices et qui sont en
grande partie recaptées ;

e lasérotonine, une indolamine synthétisée a partir du tryptophane qui peut étre
excitatrice ou inhibitrice et qui est recaptée ;

o lasubstance P, un petit peptide de onze acides aminés excitateurs qui fut le premier
neuropeptide découvert et qui est dégradé dans la fente synaptique.

L’ importance du Ca** dans la transmission synaptique

e La concentration est plus grande au niveau de la zone active de la membrane
présynaptique

e Laconcentration intracellulaire de calcium augmente de 100 nm &100 pm.

e Sionbloquelescanaux K™ ou Na', il est quant méme possible de recevoir une réponse
post-synaptique.

e La durée du potential d'action détermine la quantité de calcium qui entre dans la
terminai son nerveuse.

+ Les différentes étapes de fonctionnement de la synapse chimique sont illustrées dans la
figure ci-dessous :
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1. Letransmetteur est Un potentiel d'action envahit le
synthétisé et puis stocké terminal présynaptique
dans des vésicules

3. Ladépolarisation de I extrémité
présynaptique provoque l'ouverture
des canaux Ca* voltage dépendants

4. Afflux de Ca*a
travers |es canaux

5. Le Ca2 + provoque la fusion

11. Récupération de la des vésicules avec lamembrane

membrane vésiculaire de présynaptique.
la membrane plasmique

6. L'émetteur est libéré dans la

fente synaptique par exocytose
7. L'émetteur selie aux
10. Elimination du molécules réceptrices de la
neurotransmetteur par 9. Le courant postsynaptique membrane postsynaptique.
absorption  glidle  ou provoque un potentiel 8. Ouverture ou fermeture
dégradation enzymatique. postsynaptique excitateur ou de canauix postsynaptiques
inhibiteur qui modifie

I'excitabilité de la cellule
postsynaptique

3.3. Pharmacologie delatransmission synaptique
e De nombreux médicaments agissent pour modifier I'activité des neurotransmetteurs
0 Agonistes - augmenter ou faciliter |'activité
0 Antagonistes - diminuent ou inhibent I'activité

o Un médicament peut modifier |'activité des neurotransmetteurs a tout moment
de son «cycle de vie»

Exemples d' agonistes

e Agoniste cocaine-catécholamine
0 Bloque la recapture en empéchant I'activité du neurotransmetteur d'étre
«désactivée»
e Agonistes des benzodiazépines-GABA
o0 Seliealamolécule GABA et augmentelaliaison du GABA
e Agoniste delanicotine-AChR

Seliea AChR et agit comme I'acétylcholine

Exemples d’' antagonistes

e Antagoniste Atropine-ACh
0 Lieet blogue les récepteurs muscariniques
0 Beaucoup de ces récepteurs métabotropes sont dans le cerveau
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0 Desdoses éeveées perturbent lamémoire
e Antagoniste de Curate-ACh
o Lieet blogue les récepteurs nicotiniques les récepteursionotropes alajonction
neuromusculaire
0 provoque une paralysie

L'acétylcholine peut se lier aux récepteurs nicotiniques ionotropes.
Résumé
L’ action des neurotransmetteurs serésume en sept éapes:

1 Les molécules de neurotransmetteurs sont synthétisées & partir de précurseurs sous
I'influence d'enzymes.

2 Les molécules de neurotransmetteurs sont stockées dans des vésicules.

3 Les molécules de neurotransmetteurs qui fuient de leurs vésicules sont détruites par les
enzymes.

4 Les potentiels d'action causent la fusion des vésicules avec la membrane présynaptique et
libérent leurs molécules de neurotransmetteurs dans la synapse.

5 Les molécules de neurotransmetteurs libérées se lient aux autorécepteurs et inhibent la
libération ultérieure de neurotransmetteurs.

6 Les molécules de neurotransmetteurs libérées se lient aux récepteurs postsynaptiques.

'/ Les molécules de neurotransmetteurs libérées sont désactivées par recapture ou dégradation
enzymatique.
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