Le cytosquelette


Ce cours étudie le cytosquelette eucaryote bien qu'il y en ai également un chez les procaryotes.

Les cellules sont polarisées, à l'instar des neurones, exemple le plus évident. Elles possèdent donc une forme qui doit être acquise puis qui peut évoluer. 

Toutes les cellules ont des formes différentes (ex : paramécie, neurone). On peut dégager une polarité (ex : neurone : polarité biologique associée à une polarité fonctionnelle).La forme acquise au cours de la vie cellulaire n'est pas figée : elle peut évoluer.

Au delà de la forme globale de cellule, il y a d'autres structures : cils, microvili, stereocils .

Le cytosquelette, composé de différentes variétés de filaments organisés diversement par des facteurs, est impliqué très largement dans la vie de cellule.

 I. Les différents éléments du  cytosquelette :

 A. Généralités sur la structure des filaments et des microtubules :


Le cytosquelette est composé de 3 types de filaments : 

· Les microtubules (MT) présents chez tous les eucaryotes.

· Les microfilaments d'actine (MA) présents chez tous les eucaryotes également.

· Les filaments intermédiaires (FI) présents seulement chez certains métazoaires et certaines plantes, mais jamais chez les champignons.

L’ordre de grandeur pour le diamètre est le suivant : 20nm ~ MT > FI > MA ~ 10nm.

 Un microtubule standard possède 13 protofilaments.

 B. Localisation sub-cellulaire des filaments du cytosquelette :


Les microfilaments d'actine sont  cytoplasmiques en interphase, et en concentration plus forte dans le cortex cellulaire. Ils sont impliqués dans le soutient de la membrane.

L'actine est également présente dans le noyau, mais elle n'y forme pas de filaments, elle est sous forme de monomères ou de petits polymères. Elle tient un rôle dans l'expression des gènes.

Les microtubules forment un réseau radiaire en interphase, c'est à dire qu'ils rayonnent vers la péripherie (seulement dans les cellules animales). Note : ce modèle classique qui se retrouve dans tous les bouquins n’est pas toujours vrai, au contraire la forme varie beaucoup selon les types de cellule.

Dans les cellules végétales, les microtubules sont dans le cortex.

Les filaments intermédiaires sont présents dans tous le cytoplasme et rayonnent vers le cortex cellulaire. Ils sont aussi présents dans le noyau, où ils forment la lamina.

Les éléments du cytosquelette sont toujours reliés à des structures, notamment aux points d'adherence entre les cellules.

 C. Les filaments et microtubules sont des « polymeres » :

 i.  Généralités sur les monomères constitutifs :


Les filaments sont des polymères, ce sont un assemblage de sous-unités par des liaisons de faibles intensités (ce ne sont pas des liaisons covalentes c’est pourquoi normalement, les filaments ne sont pas des polymères).

Les MT et MA sont composés de protéines globulaires qui s’associent avec des nucléotides (G et A)

Les FI sont composés de protéines filamenteuses et pas forcément constitués des mêmes sous-unités (hétéropolymère).

 ii. L'actine : 


L’actine est la protéine la plus abondante dans la cellule. C’est une protéine de taille moyenne qui est codée par plusieurs gènes différents, il y a donc plusieurs actines différentes (environ 3 pour les vertébrés : α, β et γ); chacune possédant des isoformes.

Chaque monomère possède une « poche » dans laquelle vient se place l’ADP ou ATP.

Il existe 2 protéines semblables structurellement à l’actine : ARP1 et ARP2/3 (Actine Related Protein).

 iii. La tubuline :


Il existe plusieurs familles de tubuline : α, β, γ, δ, ε, ζ et η.

Les α, β et γ sont présents chez tous les eucaryotes.

Seules les α et β sont les constitutives des MT, les autres sont associés au MT ou ont des fonctions servant les MT.

Les tubulines α et β sont codés par plusieurs gènes et subissent des modifications post traductionnelles, il y a donc plusieurs tubulines différentes.

Les tubulines α et β s’assemblent par une liaison de faible énergie très stable pour former un dimère, de manière à ce que le GTP de la tubuline  α soit inaccessible. 

Les structures de α et β sont très proches.

Les modifications post-traductionnelles se font dans la région C-ter (détyrosination, polyglycination ou polyglutaminé(?)).

 iv. Les protéines constitutives des filaments intermédiaires : 


Contrairement aux microtubules et aux filaments d'actine, les filaments intermédiaires peuvent être formés à partir de nombreux polypeptides différents.

Différents types de FI : lamine, vimentine, kératine, FI neuronaux, FI neuraux…

La structure n’est pas toujours la même, il y a une grande diversité et parfois, certains filaments intermédiaires sont spécifiques des cellules dans lesquelles ils sont présents.

On utilise alors la présence de ces FI connus comme marqueurs.

 v. Modalités d'assemblage des microfilaments et des microtubules : 


La constitution des MA suit une construction en plusieurs étapes :

· formation de noyaux qui sont des trimères d'actine (nucléation).

· élongation du MA.


Dans le cas des microtubules, on part des dimères α et β qui s’associent en protofilaments, s'associant eux même en feuillet 2D, qui se circularise en cylindre creux.

 vi. Les microfilaments et les microtubules sont polarisés : 


Pour les MA, on a systématiquement un assemblage dans le même sens (pas de modification dans l’orientation des monomères). D'une extrémité on voit la poche de l'ATP, de l’autre le « plancher ».

Pour les MT, l’assemblage est toujours dans le même sens, ainsi, les deux extrémités sont différentes : d'un coté on voit le monomère α, de l'autre on voit le monomère β.

 vii. Modalités d'assemblage des filaments intermédiaires : 


On a formation d'un dimère polarisé (N-ter et C-ter du même coté) puis assemblage de deux dimère tête-bêche (plus de polarisation désormais), puis deux tétramère s'assemblent jusqu'à ce qu'ils soient huit pour former un filament intermédiaire.

De chaque coté on a à la fois des têtes N-ter et des têtes C-ter : les FI ne sont pas polarisés.

 D. Les filaments et les microtubules forment des structures d'ordre supérieur : 

 i. Les reseaux et faisceaux de microfilaments et les protéines d'assemblage : 


Les filaments du cytosquelette doivent interagir avec de nombreuses protéines pour gérer leur assemblage et la dynamique des structures

Il existe deux types de réseaux :

· les réseaux croisés, branchés.

· les réseaux non croisés, ou faisceaux, parallèles (microvillosité, stéréocils) ou antiparallèles (fibre de tension)*.

Le cytosquelette est composé des filaments mais aussi de toutes les protéines qui assemblent les réseaux et qui les fixent aux organites.

Les microvilosité sont sous tendues par des microtubules sous forme de faisceaux parrallèles.

Attention : les stéréocils en revanche sont sous tendus par des filaments d'actine.

Les protéines d’assemblage ont toutes des sites de fixation à l’actine.

Il y a différents types d’assemblages possibles, du moment qu’une protéine a un domaine de fixation à l’actine, elle est potentiellement une protéine d’assemblage.

*Stress-fiber : Bundles of actin filaments  and myosin-II that span across the cell attaching to the cell membrane at focal adhesion and to the network of intermediate filaments that surrounds the nucleus.

 ii. Les réseaux de microtubules et les MAPs : 

Il existe deux types de réseaux :

· les réseaux radiaires : les MT rayonnent autour d'un point jusqu’à la périphérie (structure que l'on retrouve autour du centrosome). 

· les réseaux non radiaires : Les MT sont assemblés sous forme de faisceaux parallèles. Il dépendent des protéines MAPs (Microtubules Associated Protein).

Il existe des MAPs classique numérotés (MAP1, MAP2) et des MAPs plus spécifiques (tau…).

 iii. Des structures cellulaires formées de microtubules : 


Il existe quelques structures intéressantes à connaître :

· l’axonème : constitué de MT de type 9 + 2 = 9 doublets à la périphérie et 2 simples au centre + des protéines qui participent à la structure et au fonctionnement.
Il forme un cylindre qui est présent le long des cils et flagelles motiles.
Il existe également des cils non motiles, qui sont très importants et qui sont formés d'axonème possédant une structure 9 + 0.

· Les centrioles (dans les centrosomes) et corps basaux (base des cils), qui ont une structure semblable à quelques différences près : Les microtubules à la périphérie sont organisés en triplets et ils ne possèdent pas de microtubules au centre.

 iv. Les filaments intermédiaires peuvent s'associer en faisceaux par deux mécanismes :


Les FI forment aussi des réseaux, néanmoins, on les connaît moins que les réseaux de MA et MT (la littérature est beaucoup moins dévellopée à ce sujet).

Il existe deux types de réseaux :

· Ceux formés par des interactions entre des domaines des protéines qui constituent les FI.

· Ceux formés par l'intervention de protéines accessoires permettant de former un pont entre deux filaments de type différent.

Ex : la plectine permet l’association des FI avec les MA, MT et les structures cellulaires.

