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OBJECTIFS

1. Définir le cytosquelette

2. Comparer deux types de filaments en precisant leur composition chimique
et leur architecture

3. Décrire l'organisation spatiale des trois types de filaments au sein de la
cellule

4. Citer un role majeur pour chacun des types de cytosquelette

5. Décrire 2 applications dans le domaine biomédical



PLAN

1. Géneéralités

2. Types de filaments
3. Fonctions

4. Applications

Conclusion



1. GENERALITES

1.1. Définition

Le cytosquelette est un réseau dynamique de filaments
protéiques dans le cytoplasme des cellules, fournissant un support
structurel, definissant la forme cellulaire et permettant un

mouvement cellulaire préecis.



1. GENERALITES
1.2. INTERET

** Physiologie
« Fonctions des cellules, des tissus et des organes
‘*Thérapeutique
» Cibles pour des medicaments spécifiques (par exemple, traitements
anticancereux et antigoutteux)
*» Exploration cellulaire
» Diagnostic et recherche
*» Pathologie
« Désorganisation conduisant a des maladies (ex. progéria = syndrome de
Hutchinson-Gilford )



1. GENERALITES

1.3. RAPPELS
* History
* 1835: Felix Dujardin; "glutinous matter" within amoeboid organisms;
iInvolvement in cell structure and motility
* 1864 Wilhelm Kuhne; Discovery of Myosin; existence of contractile
proteins within cells
* 1903: Nikolai K. Koltsov; term "cytoskeleton”; a "network of tubules"
determining cell shape

* 1992: Discovery of prokaryotic tubulin (FtsZ); bacterial cell division



1. GENERALITES

1.3. RAPPELS MICROTUBULE
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Figure 1. Organisation d’une cellule eucaryote INTERMEDIAIRES
The molecular biology of the cell, 51" edition



1. GENERALITES
1.4. TECHNIQUES D’ETUDE

*» Visualisation
» Microscopie a fluorescence
» Microscopie électronique
“» Composition moléculaire
* Fractionnement cellulaire => Isoler le cytosol
« Techniques moléculaires

< Etudes fonctionnelles



2. TYPES DE FILAMENTS

Trois principaux types de filaments constituent le cytosquelette :
** Microfilaments
* Filaments intermédiaires

s» Microtubules



2. TYPES DE FILAMENTS

Monomeres solubles

Figure 2. Polymérisation des monomeres
The molecular biology of the cell, 51" edition

Polymeéres
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.1. MICROFILAMENTS

» Structures intracellulaires constituées de protéines globulaires, actines.
“* Monomeéres d’actines (G-Actine) alignés en filaments hélicoidaux d'un
diametre apparent d'environ 6-9 nm.

¢ Plus petite structure cytoplasmique filamenteuse.
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2. TYPE OF FILAMENTS
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Figure 3. Structure du monomeére d’ actine et du filament d’actine
The molecular biology of the cell, 51" edition




2. TYPES DE FILAMENTS
2.1. MICROFILAMENTS

“* Monomere (Actine -G)
* Protéine globulaire polarisée (pbles positif et négatif),
» Tres abondante dans la cellule
“* Polymere (Actine-F)
* Polymere dynamique
 Polarisation : extrémité a croissance rapide (extrémité positive) et
extrémité a croissance lente (extremité negative)

« Assemblage et désassemblage du polymére : ATP, Mg?*
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.1. MICROFILAMENTS

** Protéines accessoires
* les cellules contiennent plus d'une centaine de proteines différentes se
liant a l'actine.
* Protéines accessoires impliquées dans la polymeérisation, la
dépolymérisation et la stabilisation.

* Protéines motrices : myosine.
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2. TYPES DE FILAMENTS
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Figure 4. Quelques protéines accessoires
majeures du cytosquelette d'actine
The molecular biology of the cell, 51" edition
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.1. MICROFILAMENTS

*+ Localisation cellulaire
» Périphérie cellulaire
« 3 types d'organisation:
— Organisation en faisceaux linéaires (microvillosités)
— Organisation en réseaux (Lamellipodes, réseaux sous membranaires)
— Organisation en faisceaux contractiles (cellules musculaires, ceinture

d’adhérence, anneau contractile au cours de la mitose)
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2. TYPES DE FILAMENTS
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Figure 5. Organisation du cytosquelette
d'actine
The molecular biology of the cell, 51" edition 17



2. TYPES DE FILAMENTS

Trois principaux types de filaments constituent le cytosquelette :

+» Microfilaments

s+ Filaments intermédiaires

\/
0‘0
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.2. FILAMENTS INTERMEDIAIRES

“ Polymeéres intracellulaires hétérogénes composés de protéines fibreuses
« Réseaux tres stables (mailles)
» Constituent I'essentiel du cytosquelette
“* Monomere
* Protéines fibreuses
« Plus de 60 types ; fonction du type de cellule

* Diverses familles de protéines fibreuses classées en 6 types.
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2. TYPES DE FILAMENTS

Type Protéines NOMBRE TISSUS
DE GENES
I Cytokératines acides 18 Cellules épithéliales
Il | Cytokeératines basiques 18 Cellules épithéliales
il |- Vimentine 1 * Fibroblastes
« Desmine 1 * Cellules musculaires
 Périphérine 1 « Astrocytes
- GFAP 1  Neurones
IV | Neurofilaments 3 Neurones
V | Lamines 4 Ubiquitaires
VI | Nestine 1  Neurones embryonnaires

 Myocytes
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.2. FILAMENTS INTERMEDIAIRES

“* Polymere
« Epaisseur ~ 10 nm :
« Polymeres tres stables
« Assemblage et desassemblage régules par phosphorylation et

déphosphorylation
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2. TYPES DE FILAMENTS
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Figure 6. Polymérisation des filaments
intermédiaires
The molecular biology of the cell, 51" edition
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2. TYPE OF FILAMENTS
2.1. MICROFILAMENTS

“* Protéines accessoires
* Protéines associées aux filaments intermédiaires (IFAP).

*» Localisation cellulaire :
« Périphérie cellulaire,
» Cytoplasme,
* Noyau (lamine)
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2. TYPE OF FILAMENTS

Figure 7. Kératine des filaments
intermeédiaires dans les cellules épithéliales
The molecular biology of the cell, 51" edition




2. TYPES DE FILAMENTS

Trois principaux types de filaments constituent le cytosquelette :
** Microfilaments
** Filaments intermédiaires

+*» Microtubules

25



2. TYPES DE FILAMENTS
2.3. MICROTUBULES

*+ Polymeres intracellulaires hautement
dynamiques composeés de protéines
globulaires hétérodimeériques

* Monomeére
* Dimére de a-tubuline et de B-tubuline ;
sous-unité polarisee

Figure 8. Protéine globulaire hétérodimérique de tubuline
The molecular biology of the cell, 51" edition
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.3. MICROTUBULES
“* Polymere
* Tube creux d'environ 25 nm d'épaisseur ;
» Polarisé :
— Extrémité a croissance rapide (extrémité positive)

— Extrémité a croissance lente (extremité negative)

27



2. TYPES DE FILAMENTS

Les tubulines
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Figure 9. Assemblage d’une microtubule
The molecular biology of the cell, 51" edition
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.3. MICROTUBULES

“ Assemblage et désassemblage

 Coiffe GTP
* Hydrolyse du GTP: GTP - GDP + Pi;
* Polymeres hautement instables :

— Instabilité dynamique

— Alternance croissance et retréecissement

29



2. TYPES DE FILAMENTS
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Figure 10. Assemblage et désassemblage d’une microtubule
The molecular biology of the cell, 51" edition 30



2. TYPES DE FILAMENTS

Video 1. Instabilité dynamique des microtubule
The molecular biology of the cell, 51" edition
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.3. MICROTUBULES

“* Protéines accessoires = Protéines associees aux microtubules (MAP)
* Protéines stabilisatrices,
* Protéines déstabilisatrices
* Protéines favorisant la formation de faisceaux et la réticulation
* Protéines motrices : Kinésine, dynéine
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2. TYPES DE FILAMENTS
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2. TYPES DE FILAMENTS
2.3. MICROTUBULES

“* Organisation des microtubules
 Dans les cellules animales, les microtubules émanent du centrosome =

Centre organisateur de microtubules
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2. TYPES DE FILAMENTS
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The molecular biology of the cell, 51" edition
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3. FONCTIONS

3.1. ROLE STRUCTURALE
*Morphologie cellulaire
* Actine :
—microvillosités des cellules épithéliales ; forme des globules
rouges.
—morphologie bactérienne (homologues de l'actine)
* Microtubules et actine : morphologie des cellules neuronales
* Filaments intermeédiaires: Morphologie noyau (lame nucleaire
= matrice nucléaire

36



3. FONCTIONS
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3. FONCTIONS

Lamina nucléaire et
morphologie nucléaire

Cytosquelette neuronal et forme du neurone
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Figure 14. Microtubules, filaments intermédiaires et
morphologie cellulaire




3. FONCTIONS

3.2. ROLE MECANIQUE
** Microfilaments
« Déplacement des cellules (ex. leucocytes)
« Contraction musculaire
 Mouvement intracellulaire des vésicules et organites
** Microtubules
* Mouvement des flagelles et des cils
 Positionnement des organites (position périnucléaire de
I'appareil de Golgi; Position du RE)

39



3. FONCTIONS

Vidéo 2. Polymérisation de I'actine et prolifération d'amibes
The molecular biology of the cell, 5th edition
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3. FONCTIONS

Z disc
titin M line myosin (thick filament)

CapZ tropomodulin

VAT AN AN AT AR TN AN
CE TR E R R TR SRR <y e SRR e
R TR R

N

L

G

Ll

RS- (T 0000 80008000000 o aT ‘

N

el o espoutt B T 0., r3 25 2 25 7SO S insitietiint pnssd
R R L A ) s oy e e e T T T S T O ULEIETEIDBII NN <
- TR TN AN AN IR © SN N N e N R

TN

)
A

{
A
plus end
of actin
filament
Figure 16-76 Molecular Biology of the Cell 5/e {© Garland Science 2008)
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Vidéo 2. Actine et myosine dans la contraction du muscle cardiaque
The molecular biology of the cell, 5th edition
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3. FONCTIONS

2in arms with motor proteins
icrotubule doublet

Vidéo 3. Les flagelles sont construits a partir de microtubules
The molecular biology of the cell, 5th edition
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3. FONCTIONS

Vidéo 4. . Microtubules et mouvement
des organites

The molecular biology of the cell, 5th
edition
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The molecular biology of the cell, 5th
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3. FONCTIONS

—
10 wm

Figure 16. Instabilité dynamique des microtubules et positionnement du centre cellulaire
The molecular biology of the cell, 5th edition
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3. FONCTIONS
3.3. DIVISION CELLULAIRE

** Filament intermédiaire
« Début de la mitose: désintégration (rupture) de I'enveloppe nucléaire en
petites vesicules
* Fin de la mitose: Réassemblage de I'enveloppe nucléaire
** Microtubules
« Organisation et séparation des chromosomes (fuseau mitotique,
microtubule kinétochoriens
“* Microfilaments et myosine (anneau contractile)
« Cytocinese; séparation physique des deux cellules
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3. FONCTIONS
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Figure 17. Dynamique des microtubules et division cellulaire

The molecular biology of the cell, 5th edition
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3. FONCTIONS

Filaments d’actine et myosine
de I'anneau contractile

(A)

Figure 17. Anneau contractile et division cellulaire
The molecular biology of the cell, 5th edition
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4. APPLICATIONS
4.1. PHYSIOLOGIQUE

* Mouvement des leucocyte et systeme de défense

Vidéo 5. Leucocyte pourchassant une bactérie
The molecular biology of the cell, 5th edition
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4. APPLICATIONS
4.1. PHYSIOLOGIQUE

“* Adhésion cellulaire et cohésion tissulaire
*» Adhésion cellule-cellule et cellule-matrice: essentielle a la cohésion des
tissus épithéliaux
*» Morphogenese des tissus.
“*Interaction cellule-cellule:
— Desmosomes (Filaments intermeédiaires et cadhérines)
— Jonction adhérentes (microfilament et cadhérines)
** Interaction cellule-Matrice extracellulaire: Hémidesmosomes (filaments
intermédiaires et intégrine); Contact focaux (microfilaments et Intégrine)
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4. APPLICATIONS
4.1. PHYSIOLOGIQUE

s+ Adhésion cellulaire et cohésion tissulaire

APICAL
tight junction seals gap
OCCLUDING JUNCTION between epithelial cells
adherens junction connects
actin filament bundle in one
CELL-CELL cell with that in the next cell
ANCHORING JUNCTIONS
desmosome connects inter-
mediate filaments in one

cell to those in the next cell

CHANNEL-FORMING

JUNCTIONS gap junction allows the
g passage of small water-
CELL-MATRIX soluble molecules from cell
ANCHORING JUNCTIONS to cell
J & Py \

BASAL / 7¥0!
actin-linked cell-matrix adhesion hemidesmosome anchors intermediate

anchors actin filaments in cell filaments in a cell to extracellular matrix
to extracellular matrix

Figure 18. Adhésions cellulaires
The molecular biology of the cell, 5th edition
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4. APPLICATIONS
4.2. THERAPEUTIQUE

 Médicaments spécifiques anti-actine et médicaments spécifiques aux
microtubules

Table 16-2 Drugs That Affect Actin Filaments and Microtubules

Phalloidin binds and stabilizes filaments

Cytochalasin caps filament plus ends

Swinholide severs filaments

Latrunculin binds subunits and prevents their polymerization
binds and stabilizes microtubules

Colchicine, colcemid binds subunits and prevents their polymerization

Vinblastine, vincristine  binds subunits and prevents their polymerization
Nocodazole binds subunits and prevents their polymerization



4. APPLICATIONS

s Microtubule assembly
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Figure 18. Mécanisme d’action du Taxol (PACLITAXEL® )
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4. APPLICATIONS
4.3. DIAGNOSTIC

*» Origine cellules cancéreuses (métastases)
* |dentification du type de filaments intermédiaires dans les cellules

cancereuses Table 9-4.

Expression of Intermediate Filaments by Normal and Malignant Cells

Intermediate Filament Normal Tissue Tumor
Expression
Keratin All epithelial cells Carcinomas
Vimentin Mesenchymal cells Sarcomas
Desmin Muscle cells Uterine leiomyoma
Rhabdomyosarcoma
Neurofilament CNS and PNS neurons | Pheochromocytoma
Neural crest derivatives | Neuroblastoma
Glial fibrillary acidic protein Glial cells Astrocytomas
(GFAP) Ependymomas




4. APPLICATIONS
4.3. DIAGNOSTIC

“+ Tauopathie ( Maladie Alzheimer)
« Caractéristiques:
— Agreégation et inclusion anormales de la proteine tau (MAPS)
— Mutations du gene MAPT => tauopathies
« Ex. démence front temporale avec syndrome parkinsonien
* Au labo:
— détection de ces mutations est cruciale pour comprendre les bases

génetiques des tauopathies.
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4. APPLICATIONS

Figure 19. Réle des tau dans la
maladie d’Alzheimer.

Healthy neuron

Neurofibrillary
tangles

disintegrate

Alzheimer’s disease
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4. APPLICATIONS

4.4. EXPLORATION ET RECHERCHE

*+ Etude du caryotype

 Colchicine bloguant les microtubules => Arrét a la Métaphase =>
Visualisation chromosome
‘*Microbiologie

« Bactérie Listeria utilisant les microfilament pour se propager

+» Mouvement et adhésion des cellules

» Etude du mouvement cellulaire et de I'entrée des micro-organismes dans
les cellules
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POINTS CLES

APPLICATIONS

*+ Physiologique

*» Thérapeutique

*+ Diagnostic

s Exploration et Recherche



CONCLUSION

Le cytosquelette controle la morphologie, le mouvement et 'emplacement des

organites qui remplissent des fonctions spécialisées essentielles au bon

fonctionnement de la cellule.
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CONCLUSION

Le cytosquelette contrble la morphologie, les mouvements et Ia
situation des organites qui effectuent des fonctions spécialisées
indispensables au bon fonctionnement de la cellule.

lIs sont la cible de la majorité des traitements anticancereux utilises
dans les pays en développement et notamment au Mali.
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