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MICROTUBULES

Cellule épithéliale en culture Cellule végétale

Neurone

H. Goodson and Eri. Jonasson, Cold Spring Harb Perspect Biol 2018
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7 genes alpha
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gamma-tubuline

Structure des microtubules
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Centrosome

microtubule “seam”
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Les microtubules forment
un réseau dynamique

Rescue

Growth

abeyunys

Ly GTP-tubulin
4 GDP-tubulin

A. Roll-Mecak Developmental Cell, 2020, 54



Instabilité dynamique

Tubuline + GTP + centrosomes

Catastrophes
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Instabilité dynamique
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Notion de concentration critique

soluble subunits are in T form (W)
polymers are a mixture of T form (M) and D form (&)

ame

POLYMERIZATION FOLLOWED
BY NUCLEOTIDE HYDROLYSIS
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« Treadmilling »

UE 2 La cellule et les tissus — 2012 - Elsevier Masson



Protéines associées aux microtubules
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binds subunits, ofi-tubulin dimers remain associated with growing plus ends

prevents assembly and can link them to other structures,
such as membranes
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Protéines associées aux microtubules
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Protéines associées aux microtubules

Microtubules + Kinésine 13
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Protéines associées aux microtubules

Microtubules Microtubules + Katanine
katanin -

severs microtubules




Protéines associées aux microtubules

Plectine - Microtubules — Filaments intermédiaires
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Protéines associées aux microtubules
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Kinésines

N

Kinésines: e
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Kinésines
Déplacement grace a I’hydrolyse d’ATP
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Dynéines

cytoplasmic dynein ciliary dynein
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Dynéines:

- Dynéine cytoplasmique
- Dynéine ciliaire/ flagellaire

- Mouvement des organites et des vésicules
membranaires

- Courbure des cils et flagelles

- Transport de protéines

- Voies de signalisation



Dynéines
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Cils et flagelles

Battements : Deux mouvements différents

Flagelle

Alberts et al. in Molecular Biology of the cell, 4" edition, Garland Science



Cils et flagelles

Organisation de microtubules
dans les cils et flagelles
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Cils et flagelles

Formation des cils et flagelles
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Ciblage pharmacologique
des microtubules

Bref historique :

Colchicine : 1¢" MTA identifié

Vinca-alcaloides (vimblastine, vincristine) :

Utilisés dans certains lymphomes et tumeurs solides depuis les années 60

Taxanes (taxol®, taxotere®) :
Utilisés en premiére intension dans les cancers de l'ovaire, du sein, de la

vessie, de la prostate, du poumon depuis les années 90

Nouvelles molécules (Epothilone, Eribuline, Maytensine...) :

Mises sur le marché depuis une dizaine d’années



Ciblage pharmacologique des microtubules
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Mécanisme d’action

MSAs MDAs
Maytansine-site ligands
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F. Borys et al., Molecules 2020, 25, 3705



Accélération de la dynamique
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Organisation des MTs
pendant la mitose

spindle pole replicated kinetochore motor
chromosome protein
centrosome (sister chromatids)

astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules

Alberts et al. in Molecular Biology of the cell, 6! edition, Garland Science



Capture des chromosomes
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UE 2 La cellule et les tissus — 2012 - Elsevier Masson



Alignement des chromosomes

dépolymérisation croissance
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Séparation des chromosomes en anaphase

dépolymérisation dépolymérisation
// 7/ Z //
Kinésines mitotiques




MICROFILAMENTS

Microvillosités Fibres de stress

Muscle strié

Micrographs courtesy of R. Craig (i and iv); P.T. Matsudaira and D.R. Burgess (ii); K. Burridge (iii).
Alberts et al. in Molecular Biology of the cell, 6t edition, Garland Science



Structure des microfilaments
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Régulation des échanges nucleotidiques

ADF/cofilin
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Cell Biology third edition, T. Pollard, W. Earnshaw, Elsevier



Nucléation et croissance des microfilaments d’actine
Hydrolyse de ’ATP
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Protéines de liaison a I’actine
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Protéines de liaison a I’actine
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Clivage des microfilaments

Clivage et coiffage par la gelsoline

Activation

% par Ca?t
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( (2

S2 se lie
sur le cote

S1 s’intercale
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en brosse
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Biologie Cellulaire, T. Pollard, W. Earnshaw, Elsevier
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Protéines de liaison a I’actine

< —
oK o o

actin filament

filament bundling, cross-linking, and attachment to membranes

plasma
fimbrin f E f E memhrane

a-actinin filamin spectrin

Alberts et al. in Molecular Biology of the cell, 6t edition, Garland Science



Differentes organisations des
microfilaments dans la cellule
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/ cell cortex |\g/lamellipodium

Y
////// kY

contractile bundle gel-like network dendritic network tight parallel
bundle

Alberts et al. in Molecular Biology of the cell, 6! edition, Garland Science



Organisations des microfilaments

Contrdle par les petites protéines G de la famille Rho

Cellule au repos Rho

Fibres de stress

Filopodes




Nucléation dendritique de I’actine

Formation du lamellipode et migration cellulaire

A. La GTPase de la famille Rho

active la protéine @90%'3 AP < 88 RIENSachnS
WASp/Scar —) 0&6@ oeg ef-b ©
: ) O
B. Les protéines WASp/Scars ‘300(' s ¢ g
activent le complexe <« @ e Yy
Arp2/3  j—» ' —s C.Lescomplexes ' & 80" ¢
commencent y W e
E. La protéine ® D
de nouveaux filaments, de coiffe achéve © h ¢
felies cos biaricl ed, 5 I'élongation «
sur d’anciens filaments ¢ Z b&b ©
@ g
e OQ o
gy Y
%@

09&

g 9
o l. La profiline
8 9vg < se lie a I'actine

8> ev e
PR ~ o ¢ @ Profiline
\) v e v
& 3
Ve s

G. LADF/cofiline a3 &

f te et dépolymérise H. La profiline catalyse
| GREN e At dlined J8PS la substitution de FATP & I'ADP

Biologie Cellulaire, T. Pollard, W. Earnshaw, Elsevier



Dynamique de I'actine-GFP dans une cellule
en migration

Dynamique de I'actine-GFP dans
une cellule en cours d’adhésion




Déetournement des microfilaments
par certaines bactéries

Cellules infectées par Listeria monocytogenes

~— bacterium
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Liaison des microfilaments a la
membrane plasmique

Protéine transmembranaire
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Myosines

myosin  overall

motor domain type  structure Tétes motrices

1

I I e

] T — |

—— 0 e Superenroulement ‘%
en hélice

I V  penyg

I Vi it

I VI ey

I Xl — Zdsc  darkband light band

[ ] XN e

myofibril

1000 amino acids

IB} one sarcomere

thick filament (Myosin)  s—
M line myosin (thick filament) \ thin filament (actin)

GM light band dark band light band
T i L] 1

: -

-
S pSnl ot ool adyd — O

P u&u,&u}_,_ l_?‘j)—*’ o — =4 3 e k 9 Z disc b Z disc
S S ©
= -——
plus end £ minus end . i = -
of actin nebulin actin (thin filament) —=
filament o

Alberts et al. in Molecular Biology of the cell, 6! edition, Garland Science



Myosines
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Figure 16=29 The oycle of structural changes used by myosin |l 1o walk along an actin filament. In the rmyosin || oecle, the
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o a single actin Aament (Movie 16.3), [Based on L Rayment &l A, Soence 261:50-58, 1903}
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