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Le cytosguelette

Le cytosquelette est composé de trois types de fibres.
-Microfilaments
-Microtubules

-Filaments intermédiaires
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Structure des microfilaments

Microfilaments 5 a 9nm :
composeés d'actine
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L'actine monomeérique

C’est une protéine tres conservee entre les especes
dont il existe 7 isoformes: a, B ety actine.

Caracteristique:
Protéine globulaire: actine-G,
PM: 42-47 kDa, 375 Aa

Structure 3D
de I'actine-G




Les filaments d’actine:actine-F

Les monomeres d’'actine-G s’associent en filaments.
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La polymérisation des filaments
d’actine
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La polarité des filaments d’actine
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Notion de concentration critigue
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Phénomeéne du tapis roulant

Al'extrémite +  I'actine polymérise a Cc > a 0,1uM
A lI'extrémité - I'actine polymérise a Cc > a 0,8uM
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Les protéines de réticulation

/ Domaine de liaison a l'actine

Protéine MW kDa Organisation / Architecture du réseau d’actine
Fimbrine 68 oo 1 Faisceaux paralleles
a-actinine 102 [TTlee Faisceaux contractiles
®o[[T]
Spectrine 280/246 [TTTTTICITITTe® Réseaux de mailles
OO [T [TTI[ITTTIT]
Dystrophine 427 HENEEEEEEEEE Faisceau contractile spécifique
@[T I1 du muscle
ABP 120 92 [TTT] Réseaux de mailles
O
Filamine 280 Réseaux de mailles
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Architecture des filaments d’actine
dans la cellule
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Localisation des differentes
structures de filaments d’actine
dans la cellule

Fibres de stress:
Faisceaux contractiles

Filopodes:
Faisceaux paralleles

Lamellipodes et
cortex cellulaire:
Réseau de mailles

Point d’adhérence focale:
Faisceaux contractiles




Les protéines de stabilisation: la
tropomyosine et |la troponine

La troponine est un complexe de trois protéines (Tnl,
TnC, TnT). Elle est retrouvée en association avec la

tropomyosine
Complexe Actine
Troponine

InT lTropomyosine

Ces complexes |
protéigues
stabilisent les
filaments d’actine
et préviennent leur
fragmentation
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Les protéines qui controlent la
polymérisation des filaments d’actine

Dans la cellule, la polymérisation des filaments d’actine est
controlé par des protéines capables de lier I'actine-G ou F

Ces protéines sont de quatre types:

- Les protéines de nucléation

- Les protéines de séquestration des monomeres d’actine-G
- Les protéines de coiffage

- Les protéines de fragmentation



Les protéines de nucléation

Ces protéines créent un noyau de nucleation qui
permettent d'initier la polymeérisation de l'actine-G en
microfilaments.

Dans la cellule, il en existe plusieurs types:

- Le complexe Arp2/3
- La formine



Le complexe Apr2/3

Le complexe Arp2/3 (actin-related protein 2/3) est compose
de sept sous-unités proteiques, dont Arp2, Arp3 et cing
autres (pl16, p20, p21, p34 et p40).

Structure 3D du
complexe Arp2/3




ROle du complexe arp2/3

Elongation

Nucléation Ajout de monoméres d’actine a I'extrémité barbée



L a formine

En présence de profiline, la formine assemble des

filaments d’actine en faisceaux paralleles que I'on retrouve
dans les filopodes
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Les protéines de sequestration

Il existe trois protéines de séquestration dans la cellule.
La thymosine 4

La profiline

La twinfiline

Ces protéines interagissent avec les monomeres d’actine-
G et permettent de maintenir un pool d’ actine-G dans le
cytoplasme de la cellule.



La thymosine (4

Petite protéine de 5 kDa

Protéine de 43 Aa peu structuréee en

solution Thymosine p4




La profiline

Protéine de la famille des ABP: “actin binding protein” de
15kDa dont le role physiologique est complexe

FDB file 2BTF ’a



RoOles de la profiline

1: Liaison a l'actine-G-ADP:
séquestration actine-G et prévention de
la polymérisation.

2. Ouverture du site de liaison du g@
nucléotide: favorise I'echange 'ADP /

I’ATP : contrble la quantité disponible
pour la polymérisation.

3: En complexe avec l'actine-G-ATP,
I'extremité (-) reste disponible et lie
I'extremité positive (barbue) du
filament d’actine: favorise I'élongation.

4: Elle a une grande affinité pour les
séquences riches en proline. Elle
s’attache aux régions FH1 des formines
et permet I'élongation du filament



La twinfiline

Grande affinité pour les monomeres d’actine-G-ADP
Complexe 1:1
Inhibe I'échange nucléosidique

Empéchent I'incorporation monomeres actine-G a l'actine-
F.

Deuxieme role: protéine de coiffage



Les protéines de coiffage

Les protéines de coiffage sont des proteines qui se lient
aux extremites barbees (+) des filaments d’actine-F et
empéche I'ajout de nouveaux monomeres d'actine

La twinfiline est capable de jouer ce role
Liee a un monomere d'actine-G, elle

se lie au filament d’actine et

empéche I'assemblage d’autres
monomeres

twinfiline

Actine-F
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Les CAP (Capping Protein)

Elles s’associent au
filaments d’actine-F par des
par interactions
électrostatiques

Changement de
conformation

Protéine CAP



Les protéines de fragmentation

Dans la cellules il existe plusieurs proteines de
fragmentation. Elles sont comme leur nom l'indique,
capables de cliver les filaments d’actine-F.

Principales protéines de fragmentation
- Cofiline
- Gelsoline



La cofiline

La cofiline est une protéine de la famille des ADF:Actin
Depolymerization Factor.

Phospltalaus Phosphorylated
cofilin (inactive)
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cofilin {active) '\ o
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Mode d’action de la cofiline

La cofiline met en ceuvre 2 mecanismes: fragmentation
des filaments ou dissociation des monomeres d’actine de
I'extremité pointue (-).
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La gelsoline

La Gelsoline permet la transition gel (reseau de maille)/
solution (monomeres actine-G) dans le cytoplasme.

La gelsoline agit en 4 étapes:




La gelsoline-2

activation de I'acline libre en 2 étapes

Le filament clivé se déepolymérise et les monomeres

d’actine-G-ADP sont pris en charge par la profiline qui
échange 'ATP et kles rend disponible a une nouvelle

polymerisation



Les protéines motrices: les myosines

Les myosines sont une famille de protéines (14 membres)
composeées de chaines lourdes et de chaines légeres sous
forme monomeérique ou dimérigue

Myosine monomeérique Myosine dimérique

S1 fragment
1

Téte globulaire

Essential light chain

Regulatory light chain

Partie fibreuse flexible




Les myosines-2

Les myosines se déplacent le long des filaments d’actine
vers I'extrémité barbeée (+). Les roles variés des differentes
myosines provient de la grande variabilité du domaine
fibreux responsable de la liaison a differentes molécules.
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Les myosines-3

Myosine V.

Myosine Il
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Le méecanisme de déeplacement des
myosines

Liaison Energie
Association  Dissociation Redressement  faible cinétique
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