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SHC SH2 homology domain containing protein  

SM Sphingomyéline  

SMRT Silencing mediator for retinoic and thyroid hormone receptor  

SRC-1 Steroid receptor coactivator-1  

SRP Signal recognition particle  

STAT Signal transducer and activator of transcription  

T3 Triiodothyronine  

T4 Tertra-iodothyronine /thyroxine  

TAF TBP-associated factor 

TBP TATA-binding protein 

TCR T-cell receptor 

TIM Translocation inner membrane  

TIPS Plus-end tracking protein 

TIR Toll-interleukin-1 receptor  

TLRS Toll-like receptors 

TOM Translocation outer membrane  

TSH Thyroid-stimulating hormone  



 

 

 

 

UbPr Systéme Ubiquitine/protéasome  

UCD Ultracentrifugation différentielle 

UCP Uncoupling protein  

UGD Ultracentrifugation par gradient de densité 

UV Ultra-violet 

VDAC Voltage dependant anion channel 

VIH Virus de l’immunodéficience humaine 

VMT Virus de la mosaïque du tabac  

ZAP-70 Zeta-associated protein 70 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AMIRA MESSAADIA 
      
       

      

Avant-Propos 

 

Ce document propose une présentation du module de biochimie cellulaire et fonctionnelle 

spécialement conçu pour les étudiants en troisième année de licence en biochimie. Il est 

richement illustré avec de nombreux schémas expliquant les divers concepts de la biologie 

cellulaire. Organisé en cinq chapitres, il met l'accent sur la composition et l'étude des 

membranes, le fonctionnement cellulaire et la transduction du signal. Les étudiants seront 

amenés à établir des liens entre ces chapitres et d'autres disciplines telles que la biochimie 

et la physiologie, démontrant ainsi une progression significative dans la compréhension du 

vivant. 

 



 

  

 

 

La theorie cellulaire 

Contexte historique  

 
 

La compréhension de l'organisation cellulaire chez tous les êtres vivants est intimement liée aux 

progrès des instruments d'optique. À la fin du XVIe siècle, l'invention du microscope composé, 

équipé de deux lentilles, a marqué un tournant. Avec un grossissement initial atteignant 150 à 200 

fois, ce dispositif a permis à Hooke, en 1665, de décrire pour la première fois la structure alvéolaire 

de fines écorces de liège, introduisant le terme "cellule" (du latin cellula: petite chambre) pour 

décrire les minuscules cavités géométriques qu'il a observées. Ces structures ont ensuite été 

observées dans de nombreux autres tissus végétaux par des scientifiques tels que Malpighi et 

Grew entre 1670 et 1680, marquant les débuts de l'anatomie végétale. À partir de 1674, 

Leeuwenhoek, utilisant une simple loupe mais bénéficiant d'une qualité optique 

remarquablement supérieure à celle des microscopes composés de ses contemporains (offrant un 

grossissement de près de 300 fois), a décrit une multitude de micro-organismes vivants. 

 

 

 

 

 

 

 

Au début du XIXe siècle, l'idée d'une organisation tissulaire des organismes végétaux commence à 

émerger. En 1820, Dutrochet réintroduit le terme "cellule", qui avait disparu depuis 150 ans. Un 

progrès technologique majeur intervient en 1827, lorsque Amici apporte des améliorations à la 

construction des microscopes composés et élimine les aberrations chromatiques. Cela entraîne une 

multitude de nouvelles observations, et en 1833, Brown décrit le noyau des cellules vivantes (dans 

des cellules d'orchidées) et le considère comme une structure cellulaire constante. Ces 

observations conduisent à la formulation de la théorie cellulaire entre 1838 et 1839. 

 



 

Les axiomes de la théorie cellulaire 

 

 

 

•   En 1855, Virchow avance l'idée que chaque cellule provient d'une cellule préexistante, "omnis 

cellula e cellula". exprimant ainsi le principe de la division cellulaire. Ce concept constitue le 

deuxième axiome de la théorie cellulaire.  

•  La cellule représente l'unité fondamentale et vivante du monde biologique, étant une 

entité autonome capable d'exécuter les fonctions nécessaires à sa survie. 

•  La membrane plasmique confère une individualité cellulaire en régulant les échanges 

entre la cellule et son milieu environnant. 

•  La cellule contient l'information essentielle à son fonctionnement et à sa reproduction sous 

forme d'ADN. Cette molécule peut se trouver sous forme libre chez les procaryotes ou être 

stockée dans une structure distincte appelée chromosomes, dans le noyau des eucaryotes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au cours des années suivantes, grâce aux progrès des techniques histologiques et aux 

améliorations significatives apportées au microscope composé par Abbe et Zeiss entre 1870 et 

1885, les principales structures cellulaires ont été décrites. À la fin du XIXe siècle, toutes les 

organelles cellulaires, à l'exception des lysosomes et des peroxysomes, étaient identifiées.  

Cependant, étant donné que le microscope optique avait atteint sa limite théorique de résolution, 

une description précise de l'organisation de ces structures n'a été possible qu'après le 

développement du microscope électronique en 1931. 

Ces cinq points peuvent être résumés comme suit: la cellule représente l’unité structurale 

et fonctionnelle commune à l’organisation de tous les êtres vivants qui puisse vivre 

isolée et se reproduire. Elle synthétise l’ensemble de ses constituants en utilisant les 

éléments du milieu extracellulaire et se développer et se reproduire en transmettant 

l’information génétique. Il existe qu’une cellule peut représenter à elle seule la totalité de 

l’organisme: c’est le cas des unicellulaires où la cellule unique, peut présenter des 

différenciations morphologiques et physiologiques multiples. D’autres organismes, au 

contraire, sont constitués de plusieurs cellules eucaryotes associées et groupées en tissu: il 

s’agit des pluricellulaires. 

Comme le dit François Jacob, "avec la cellule, la biologie a trouvé son atome". 

 

• En 1838, Matthias Jakob Schleiden et Theodor 

Schwann vont introduire pour la première fois le concept 

de cellules vivantes. 
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Chapitre 1 
 

Compartimentation Fonctionnelle de la cellule  
 

 

1.1. Subdivision du monde vivant 

 

Les organismes vivants étaient classés en deux groupes distincts en fonction de leur 

structure : les procaryotes et les eucaryotes. Cependant, de nos jours, la diversité du 

vivant est généralement répartie en trois grands domaines : les eucaryotes, les bactéries 

(eubactéries) et les Archaea (archéobactéries) (Cau et Seite, 1999). 

 

1.1.1. Les procaryotes  

Sont des organismes unicellulaires dépourvus de noyau (pro signifie primitif ; 

caryon=noyau), qui possèdent une organisation interne très simplifiée, le matériel 

génétique est libre dans la cellule, exemple : les Bactéries (figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Figure 1. Schéma d’une Bactérie bacille flagellé  

(Maillet, 2002) 
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a. Structures constantes 

• Les bactéries se distinguent par l'absence de système endomembranaire. Les 

ribosomes, visibles au microscope électronique à transmission (MET), sont généralement 

regroupés en amas ou polyribosomes. Ils se différencient de ceux des eucaryotes par leur 

morphologie, leur coefficient de sédimentation et leur composition chimique. Leur 

biosynthèse ne requiert pas la présence de nucléole (Maillet, 2002). 

• Leur matériel génétique est présenté sous forme d'un unique chromosome appelé 

nucléoïde. Il s'agit d'une molécule d'ADN bicaténaire et circulaire, d'une longueur 

d'environ 1 mm, attachée à des invaginations de la membrane plasmique, appelées 

mésosomes. Les plasmides sont des fragments d'ADN extra-chromosomiques à double 

brin, également circulaires, localisés dans le cytoplasme. Ils contiennent généralement 

des gènes qui confèrent un avantage sélectif et qui ne sont pas présents sur le 

chromosome bactérien, comme la capacité à métaboliser certains substrats, la résistance 

aux antibiotiques ou la production de toxines. Les plasmides peuvent être transmis à 

d'autres bactéries (Maillet, 2002).  

• La membrane plasmique des bactéries, tout comme celle des eucaryotes, est 

constituée de lipides et de protéines, bien que leurs proportions puissent varier. Elle se 

distingue par l'absence de cholestérol et par une faible teneur en glucides. La paroi 

bactérienne, d'une épaisseur variant de 20 à 80 nm, constitue la limite extérieure de la 

bactérie et lui confère sa forme. Elle régule les échanges avec le milieu extérieur et assure 

également une fonction protectrice essentielle. Elle est séparée de la membrane 

plasmique par un espace appelé espace périplasmique (figure 2).  

• Les bactéries se divisent par scissiparité. Ces divisions peuvent être très rapides (20 

min dans le cas d’E. coli en conditions favorables) (Maillet, 2002).  

En bactériologie médicale, on distingue essentiellement les bactéries Gram + et les 

bactéries Gram – grâce à la coloration de Gram* (figure3).  

• Les bactéries Gram - : Elles ont une membrane lipidique externe et une paroi fine. 

• Les bactéries Gram + : Elles n’ont pas de membrane externe et ont une paroi épaisse. 
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Figure 4. La diversité des bactéries (web 2) 

Figure 2. Paroi d’une bactérie Gram + et d’une bactérie Gram – (web 1) 
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b. Les structures facultatives  

• La capsule, dont l'épaisseur peut varier de 0,2 à plusieurs micromètres, est visualisée 

en microscopie photonique grâce à une coloration à l'encre de Chine. Lorsqu'elle est 

présente, elle enveloppe la paroi bactérienne. Composée souvent de polysaccharides, 

parfois de polypeptides, la capsule est un signe de virulence car elle protège la bactérie de 

la phagocytose et présente également des propriétés antigéniques (Maillet, 2002). 

• Les mésosomes sont présents exclusivement chez les bactéries aérobies. Ce sont des 

invaginations membranaires qui pénètrent parfois profondément dans le cytoplasme 

bactérien, mettant en contact le matériel nucléaire et les enzymes de réplication. Ils se 

divisent en même temps que la bactérie. Les mésosomes renferment aussi les enzymes de 

la chaîne respiratoire assurant ainsi, la fonction des mitochondries absentes dans les 

cellules bactériennes (Maillet, 2002). 

• Le flagelle est une structure membranaire mobile dont le nombre varie de 1 à 8 et les 

positions varient selon les espèces bactériennes. Ces flagelles sont observables en 

microscopie photonique. Ils sont composés principalement d'une protéine contractile 

appelée flagelline (Maillet, 2002). 

• Les pili sont des expansions membranaires plus courtes que les flagelles, visibles 

uniquement au microscope électronique. Certains pili sont abondants et communs, 

constitués d’une protéine appelée piline et jouent un rôle crucial dans l’adhésion aux 

muqueuses. D’autres sont moins fréquents et de nature sexuelle, ils participent aux 

échanges de matériel génétique (Maillet, 2002). 

• Les inclusions cytoplasmiques se présentent soit sous forme de réserves énergétiques 

riches en glycogène et en lipides, soit sous forme de vacuoles à gaz permettant le 

déplacement vertical des bactéries qui les contiennent (Maillet, 2002). 
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1.1.2. Les eucaryotes  

Le noyau des cellules eucaryotes (eu qui signifie vrai, caryon : noyau) est délimité par une 

enveloppe nucléaire, présent chez les champignons, les animaux et les végétaux. Ces 

cellules ont un métabolisme aérobie, et peuvent être unicellulaires (ex. les levures) ou 

pluricellulaires (ex. les mammifères) (figure 5) (Favro et Nicolle, 2011). 

Les protistes sont des unicellulaires qui peuvent se subdiviser parfois en protophytes, appartenant au 

règne végétal (ex : algues unicellulaires), et protozoaires, du règne animal (ex : amibes) (figure 6). 

Les pluricellulaires peuvent être classés en métaphytes, appartenant au règne végétal, et métazoaires, 

du règne animal. 

 

Tableau1. Les différents compartiments d’une cellule eucaryote (Favro et Nicolle, 

2011) 

 

M
. P
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e
 -constituée d’une double couche lipidique, des protéines et des glucides ; 

-constitue une barrière fluide, étanche et sélective qui va protéger et isoler la 

cellule du milieu extérieur ; 

-permet de réguler la concentration en eau et ions. 

C
y

to
p
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e
 

Hyaloplasme qui est une solution riche en eau (environ 80%), et inclusions 

contenant des pigments ou des substances de réserve (protéines, sucres, ions). Il 

apparait homogène et transparent. 

Organites des éléments cellulaires responsables d’une fonction et délimités par 

une membrane : mitochondrie, réticulum plasmique, appareil de golgi, lysosomes, 

peroxysomes, inclusions…etc. (tableau 2) 

Cytosquelette système qui maintien la forme de la cellule en exerçant une tension 

sur les parois. 

N
o

y
a

u
 

L’élément le plus visible sous microscopie optique, plus ou moins arrondis 

contenant pratiquement tout l’ADN de la cellule. 

 

 

Le tableau ci-dessous résume les principaux organites existant dans une cellule eucaryote 
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 Tableau 2.  Les organites d’une cellule eucaryote (Favro et Nicolle, 2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Mitochondrie 

Organite en forme de bâtonnets mesurant entre 0.5 à 1 µm, délimité par deux membranes : une externe lisse 

et une interne formant des crêtes.  La matrice renferme de l’ADN mitochondriale. Leur rôle est la production 

de l’ATP  

Le Réticulum endoplasmique 

Composé de cavités aplaties communiquant entre elles et pouvant porter des ribosomes accolés à la face 

externe de la membrane (RER) ou être dépourvu (REL). 

-RER : dans certaines cellules, il est très développé et est appelé ergoplasme, son rôle principal est la synthèse 

des protéines 

-REL : il se présente comme un réseau de tubules ramifiés interconnectés. Son rôle comprend la synthèse des 

lipides, la détoxification des drogues, et stockage du calcium. 

L’Appareil de golgi 

Cet organite est formé par un empilement de saccules aplatis dit dictyosome, avec des renflements aux 

extrémités pouvant se détacher pour former des vésicules de sécrétion COPI et COPII. Les dictyosomes sont 

caractérisés par une face concave et une autre convexe.   

Son rôle principal est d’assurer la maturation et le transport des protéines en dehors de la cellule. 

Il participe modestement dans l’élimination des déchets. 

Les lysosomes : organites limités par une membrane, contiennent des enzymes nécessaires à la digestion 

cellulaire. 
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Le centrosome : Situé à proximité du noyau, le centrosome est constitué de deux centrioles perpendiculaires 

l'un par rapport à l'autre. À partir de ce centrosome, émanent tous les microtubules. Lors de la division 

cellulaire, le centrosome se divise en deux. Chaque centrosome migrera ensuite vers un pôle opposé de la 

cellule. 

Le cytosquelette : est un réseau de fibres protéiques : les microtubules, les filaments intermédiaires et les 

microfilaments d’actine.  Il joue plusieurs rôles au sein de la cellule, notamment :  

•Maintenir la forme cellulaire ; 

•Gérer la division cellulaire 

•Faciliter le déplacement de la cellule et des organites 

Le Noyau : Le noyau se compose de plusieurs éléments  

 

•L'enveloppe nucléaire : elle est formée de deux membranes, séparées par l'espace périnucléaire. Elle est 

traversée par des orifices appelés pores nucléaires, permettant les échanges entre le noyau et le cytoplasme. 

•La chromatine : cette substance, fortement colorable par les colorants basiques, est composée d'ADN et de 

protéines. Elle est présente uniquement pendant l'interphase et se condense pour former les chromosomes 

au début de la division cellulaire. 

•Le nucléole : c'est un réseau dense à mailles anastomosées contenant de l'ARN ribosomal, qui participe à la 

formation des ribosomes. 

 

Filament intermédiaire 

Microtubule 

Microfilament 
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Figure 5. Différence entre cellule animale et végétale (web 3) 

Figure 6. Organismes unicellulaires 

eucaryotes (web 4) 
Figure 7. Structure d’une Paramécie 

(web 5) 
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1.1.3. Les Archéobactérie  

Les archéobactéries, également appelées « archées », constituent un groupe de 

microorganismes unicellulaires et représentent un groupe majeur de procaryotes. Tout 

comme les bactéries, elles ne possèdent ni noyau ni organites intracellulaires, et leurs 

métabolismes énergétiques sont similaires. Toutefois, leur processus de réplication de 

l’ADN est plus similaire à celui des eucaryotes. On désigne ces organismes comme 

extrêmophiles parce qu’ils peuvent survivre et se développer dans des conditions 

d’environnement extrêmes, comme de hautes concentrations en acidité, en salinité, en 

température ou en pression, qui ne conviennent pas aux autres espèces vivantes. Leur 

capacité à survivre dans de telles conditions présente un intérêt majeur dans les domaines 

de l'industrie et de la biotechnologie (Woese et al., 1990).  

 

  

Figure 8. Arbre phylogénétique basé sur l’analyse comparative des gènes ARNr montrant la 

séparation des bactéries, des archées et des eucaryotes. Adapté de Woese et al. (1990) 
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1.2. Les Virus (acaryotes) 

 

Un virus est une entité biologique ne pouvant pas survivre de manière autonome (figure 

9), pour subsister il nécessite de parasiter une cellule hôte (procaryote ou eucaryote), 

dont il utilise les constituants pour se multiplier (Favro et Nicolle, 2011). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.1. Les constituants de virus  

La taille est généralement comprise entre 10 et 100 nm, ces dimensions les rend invisibles 

au microscope optique. Les virus sont essentiellement composés de trois éléments : un 

génome ; une capside protéique et une enveloppe lipidique (Favro et Nicolle, 2011). 

a) L’acide nucléique 

Sa nature et sa structure sont extrêmement variables. On distingue : 

• Des virus à ARN double brin (bicaténaire) ou simple brin (monocaténaire). 

• Des virus à ADN double brin ou simple brin, linéaire ou circulaire. 

b) La capside 

La capside est une enveloppe protéique rigide qui renferme et protège l’acide nucléique. 

L’ensemble formé par acide nucléique et la capside est appelé nucléocapside. On 

distingue deux principaux types de virus : les virus « nus », où la nucléocapside constitue 

l’intégralité du virus, et les virus enveloppés, pour lesquels la capside est entourée d’une 

enveloppe lipidique.  

 

 

Figure 9. Schéma d’un virus (Maillet, 2002) 
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La structure de la capside définit la forme du virus : on distingue les virus à symétrie 

cubique (exemple du poliovirus) et les virus à symétrie hélicoïdale (exemple du virus 

de la mosaïque du tabac ou VMT (figure 11)). Certains virus, appelés virus complexes, 

présentent une symétrie qui n'est pas entièrement hélicoïdale ou cubique.  

c) L’enveloppe lipidique 

Les virus qui possèdent une enveloppe lipidique sont désignés sous le terme de virus 

enveloppés. Cette enveloppe est composée d'une bicouche lipidique et entoure la 

nucléocapside. À l'intérieur de cette enveloppe, sont insérées des protéines ou des 

glycoprotéines. On peut citer comme exemples : le virus de l'influenza et le virus de 

l'immunodéficience humaine (VIH) (figure 12). 

1.2.2. Classification des virus 

Hormis la classification des virus en fonction de la nature de l’hôte, les virus sont surtout 

classés selon la nature de l’acide nucléique, le type de symétrie, et l’existence ou non d’une 

enveloppe (déjà développé en-dessus) 

N.B : on trouve aussi une classification non officielle mais utilisée par les cliniciens qui 

tient compte du mode de transmission, de la voie d’entrée du virus et de ses effets 

pathologiques (ex : virus entériques, respiratoires, oncogènes…etc.) (Favro et Nicolle, 

2011). 

 

  

Point cours 

▪ Savoir distinguer et légender une cellule eucaryote et procaryote 

▪ Connaître l’existence des archaebactéries  

▪ Connaitre les éléments structuraux des virus et leurs caractéristiques 

▪ Rappeler les principaux organites et savoir décrire brièvement leurs rôles 
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HE hemagglutinine-

esterase 

Figure 10. Structure du coronavirus à gauche et d’un bactériophage à droite (web 6) 

Figure 12. Structure du virus VIH (web 7) Figure 11. Structure du virus VMT (web 8) 
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Chapitre 2 

 

Biomembrane 

 

2.1. Méthodes d’étude de la cellule 

 

2.1.1. La microscopie 

En raison de la taille des objets étudiés, le matériel biologique est préalablement traité 

pour obtenir une image agrandie et de bonne qualité. Les constituants cellulaires ont des 

contrastes naturellement faibles ; pour les améliorer, il est nécessaire d'utiliser diverses 

techniques telles que des montages optiques, des colorants sélectifs ou même des sels de 

métaux lourds. Les techniques histologiques, décrites plus loin produisent des 

échantillons de très faible épaisseur, généralement de 2 à 10 µm en microscopie 

photonique et de 300 à 500 Å en microscopie électronique (Lüllmann-rauch et Asan, 

2019). 

Microscope photonique en lumière transmise : une lentille condenseur concentre la 

source lumineuse, qui traverse le spécimen per en dessous. A savoir, que l’échantillon est 

placé sur une lame de verre ; disposée sur une platine porte-objet équipée de pinces pour 

la maintenir en place. La lentille objectif produit des images agrandie de l’objet alors que 

la mise au point sur le plan focal est assurée à travers une lentille oculaire (figure 13-a) 

(Lüllmann-rauch et Asan, 2019).  

Microscope photonique à épifluorescence :  C’est un microscope optique qui porte 

deux filtres interposés entre l’échantillon coloré préalablement par des molécules 

fluorescentes, les fluorochromes. Le premier filtre ne laisse passer que la lumière qui 

excite le fluorochrome, alors que le deuxième filtre ne laisse passer que la lumière émise 

par le fluorochrome (Tableau 3). Dans ce type de microscope les structure apparaissent 

très colorées sur un fond noir (figure 13-b) (Lüllmann-rauch et Asan, 2019). 
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Tableau 3 : Luminosité relative des fluorochromes (Lüllmann-rauch et Asan, 2019). 

Fluorochromes Rhodamine Fluoresce ine DAPI 

L. d’excitation Vert Bleu UV 

L. d’émission Rouge Jaune-vert Bleu 

Le microscope à contraste de phase : permet l’observation de structures vivantes, non 

fixées et non colorées. Bien que peu visible, l’échantillon aura un aspect de relief suite au 

décalage de l’onde lumineuse traversant le tissue par rapport à celle arrivant directement 

à l’observateur (figure 13-c) (Lüllmann-rauch et Asan, 2019). 

Le microscope confocal : Rend possible l’observation d’objets épais (< 500µm, ce qui 

n’est pas possible avec les microscopes présentés précédemment). Un mince faisceau 

laser est focalisé sur un plan défini de l’échantillon dont on obtient une image 

bidimensionnelle. Le balayage de plusieurs plans successifs permet une reconstitution 

tridimensionnelle de l’objet après traitement numérique (figure 13-d) (Lüllmann-rauch 

et Asan, 2019). 

Le microscope électronique à transmission (M.E.T.) : un ensemble de bobines 

électromagnétiques, fonctionnent comme des lentilles, servent à dévier et à contrôler la 

trajectoire des électrons. D’abord, une bobine condenseur qui concentre le faisceau 

d’électron sur l’objet à examiner, puis une bobine déflectrice agit en tant qu’objectif pour 

produire une image agrandie de cet objet. Enfin, une dernière bobine magnétique, 

comparable à un oculaire, amplifie encore l’image obtenue.   Cette dernière, se forme soit 

sur un écran fluorescent, soit sur une plaque photographique (figure 13-e). Le M.E.T. 

présente un pouvoir séparateur 40 000 fois supérieur à celui d'un microscope optique et 

deux millions de fois plus élevé que celui de l'œil humain (Lüllmann-rauch et Asan, 

2019). 

 

Le microscope électronique à balayage : Ce microscope est conçu pour observer les 

surfaces et permet d'obtenir une image en relief de l'échantillon. Pour ce faire, la surface 

cellulaire est préalablement recouverte d'une fine couche métallique d'or, de platine ou 

de palladium d'une épaisseur de 5 à 10 nm afin d'empêcher la traversée des électrons. Un 

faisceau d'électrons balaye ensuite la surface, provoquant une émission d'électrons qui 

sont captés par un écran. Étant donné que l'angle d'impact du faisceau d'électrons varie 
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avec la surface cellulaire, l'image reconstituée est tridimensionnelle, offrant une 

représentation détaillée de la topographie de la surface observée (figure 13-f) 

(Lüllmann-rauch et Asan, 2019). 

 

 

a. Observation de testicule de rat au M. 

optique x10 (web9) 

 

b. Observation du cytosquelette par M. à 
fluorescence (web10)  

Vert : microtubules, rouge : filament d’actine, 
bleu : noyau 

 

 

c. Observation de cellules jugales et 

bactéries dans la salive par M. à 

contraste de phase x20 (web11) 

 

d. Observation d’une fleur en formation 

par un M. confocal (web12) 

 

f. Observation d’un caillot sanguin au 

M.E.B. (web13) 

 

e. Observation de cellules endocrines de 

l’hypophyse antérieure par M.E.T.  

(web14) 

Figure.13 Observations de spécimens biologiques avec différent microscopes optiques 

et électroniques   
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2.1.2. Techniques de l’histologie classique et électronique  

Histologie classique  

Lorsque le matériel biologique est massif, il faut préalablement le débiter en tranches 

fines et régulières, qui seront ensuite colorées (figure 14). Les étapes de ce protocole sont 

les suivantes (Callen, 2005) :  

• La fixation est réalisée dans le but de neutraliser les cellules. Pour ce faire, on utilise 

des substances connues pour coaguler essentiellement les protéines tels que des : acides, 

alcools, aldéhydes et certains sels. Ces agents de fixation doivent être sélectionnés en 

fonction du spécimen biologique et de la technique de coloration utilisée. 

• La déshydratation vise à éliminer l'eau présente dans l'échantillon et à la remplacer 

par un solvant compatible avec le milieu d'inclusion. Ce processus implique une série 

d'immersions dans des solutions alcooliques de concentrations croissantes. Enfin, un bain 

final est effectué dans un mélange d'alcool/solvant organique correspondant, afin de 

parvenir à une immersion complète de l'échantillon dans ce solvant pur, tel que le xylène 

ou le toluène. 

• L’inclusion a pour objectif d’imprégner intégralement les cellules avec la paraffine, qui 

est liquide à 60°C et dure à la température ambiante. Étant soluble dans les solvants, la 

paraffine pénètre très aisément dans les tissus. Après plusieurs bains à 60 °C et 

durcissement, on obtient un « bloc » pouvant être finement découpé. 

• la coupe a pour objectif de produire des sections minces et translucides de l’échantillon, 

d’une épaisseur de 2 à 10µm. Pour ce faire, on utilise un microtome équipé d'une lame 

métallique tranchante et d'un système mécanique de porte-objet. On fixe ensuite les 

coupes sur des lames de verre grâce à une solution de gélatine, avant d’être séchées et 

déparaffinées par le biais du xylène ou de toluène. Une fois ce processus terminé, seule la 

substance organique de la coupe reste sur la lame en verre. 

• La coloration permet de teinter de façon différentielle l’échantillon biologique. Comme 

tous les colorants sont hydrosolubles, ils ne peuvent être efficaces que si les coupes ont 

été réhydratées. Pour ce faire, une série d'alcools de concentrations décroissantes est 

utilisée. La plupart de ces colorations sont de type "topographique", telles que 
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l'hématoxyline, l'éosine, le carmin et le bleu de toluidine. D'autres semblent plus 

spécifiques, comme le vert de méthyle qui colore la chromatine ou la pyronine qui met en 

évidence l'ARN. Certains sels, comme le nitrate d'argent ammoniacal, permettent 

également de visualiser des structures en réduisant les ions argent Ag+ en argent 

métallique par différents composés cellulaires ; c'est ce qu'on appelle une coloration (ou 

imprégnation) argentique. 

• Le montage après une déshydratation rapide de la préparation colorée, celle-ci est 

recouverte d’une goutte de résine, par-dessus laquelle on dépose une lamelle de verre.  

Histologie électronique   

La réalisation de coupes ultrafines adaptées à la microscopie électronique a nécessité 

l’apport de plusieurs modifications au protocole précédent (figure 15) (Callen, 2005) :  

• la fixation : Les fixateurs conventionnels ne sont pas suffisants car ils ont tendance à 

coaguler les protéines et à altérer les structures fines. Pour cette raison, des agents 

chimiques sont nécessaires, ils établissent des liaisons entre les molécules voisines plutôt 

que de les altérer.  

– Le permanganate de potassium, assure une excellente préservation des membranes 

lipoprotéiques, mais il fixe mal les structures cellulaires contenant des acides nucléiques. 

– Le tétroxyde d'osmium, a un comportement similaire au précédent, mais il pénètre 

difficilement dans les cellules 

– Le glutaraldéhyde, pénètre facilement dans les cellules et fixe efficacement plusieurs 

structures, sauf les membranes. 

 

Afin de profiter des bénéfices de ces divers fixateurs, une double fixation est souvent 

réalisée : d'abord un traitement au glutaraldéhyde suivi d'un traitement au tétroxyde 

d'osmium.
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Figue 14. Préparation des coupes à la paraffine (web15) 

 a. Pièce opératoire fraîche et après fixation dans une solution de formol ; b. Dissection et prélèvement des échantillons destinés à l’étude histologique ; c. Automate d’inclusion ; d. 

Distributeur de paraffine ; e. inclusion des pièces et collage des cassettes sur les moules de leuckart ; f. Ruban de coupes sur le microtome ; g. Séchage et coloration des coupes ; h. 

Automate de coloration ; i. Montage et observation des lames sous microscope. 

 

a 

 

b 

 

c 

 

d 

 

 

e 

f 

 

 

g 

h 

i 
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•L’inclusion en résine : Les milieux d'inclusion couramment utilisés sont souvent des 

résines de la famille des araldites, qui polymérisent à chaud en présence d'un catalyseur. 

Ce processus aboutit à la formation de petits blocs solides et très durs, intégrant et 

imprégnant l'échantillon à analyser. La robustesse de ce matériau permet d'obtenir des 

coupes extrêmement fines et uniformes. 

•La coupe, ultramicrotomie : Les coupes ultrafines sont réalisées à l'aide de couteaux 

en verre ou en diamant extrêmement affûtés. Ces coupes fines et de taille très réduite sont 

invisibles à l'œil nu, et difficiles à manipuler sans l'aide d'une loupe. Le couteau dispose 

d’une petite cuvette renfermant de l’eau, sur laquelle les coupes se déplacent. On les 

récupère par la suite sur des grilles équipées de mailles extrêmement fines qui constituent 

en réalité le support pour les échantillons. Elles seront par la suite placées dans la colonne 

du microscope.   

•La coloration : cette étape consiste en un simple renforcement des contrastes : on parle 

de « coloration positive ». Certains atomes de métaux lourds se fixent sélectivement sur 

diverses structures cellulaires, fixation qui arrête efficacement les électrons à leur niveau. 

Pour ce faire, on applique, quelques gouttes de solution d’acétate d’uranyle ou de citrate 

de plomb sur les grilles disposants les échantillons.
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Figure 15. Préparation des échantillons pour microscopie 

électronique (web16). 

a. Enrobage du matériel dans la résine ; b. Préparation de la grille ; c. 

Ultramicrotome et réalisation de coupes ultra-fines ; d.  Contraste à l’acétate 

d’uranyle. 

  

a 

  

b 

d 

 

c 
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2.1.3. Techniques d’observation des formes et des surfaces  

Coloration négative et ombrage métallique 

 

 

 

 

 

 

Le principe de la méthode est simple (figure 16.1). Les particules à observer sont mises 

en suspension dans un colorant en solution aqueuse (ex. l’acide phosphotungstique). Les 

particules suspendues dans cette solution sont déposées sur des grilles de cuivre 

préalablement revêtues d’un fin film de carbone, puis mises à sécher. Le colorant 

s’accumule autour des particules, créant une couche opaque aux électrons ; cela crée une 

coloration de fond sur laquelle les objets à observer se détachent nettement. De très forts 

grandissements sont autorisés, de sorte que l’on voit même la forme des molécules de 

protéines (Callen, 2005).  

L’ombrage métallique s’applique aux mêmes objets, mais le principe est un peu différent 

(figure 16.2). Il permet, en particulier, de visualiser de façon simple les molécules 

d’acides nucléiques. Il constitue également une étape dans le protocole de cryofracture 

(Callen, 2005). 

La cryofracture "technique de répliques" 

Cette technique offre deux avantages considérables :  

1) elle permet de manipuler un matériel congelé dont la structure reste aussi proche que 

possible de sa structure d’origine ; 

2) elle permet d’observer l’organisation superficielle des membranes cellulaires, ce qui 

n’est généralement pas possible avec les coupes, sauf dans les rares cas de coupes 

tangentielles. Elle est couramment applicable au MEB et s’effectue en plusieurs étapes :  
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• la congélation ou vitrification est un processus de fixation très rapide pratiqué dans 

l’azote liquide (-170°C) ou dans le propane (-200°C) qui assure une bonne conservation 

des plus petite structure cellulaire (Callen, 2005). 

• la cryofracture se pratique dans une enceinte à vide à l’aide d’une lame métallique 

appliquée sur la surface de l’échantillon ; une fois surgelé, celui-ci devient très cassant et 

fragile. La ligne de cassure tend à suivre les zones de moindre résistance qui sont 

précisément les surfaces internes des membranes correspondantes aux zones 

hydrophobes de la bicouche lipidique (Callen, 2005). 

• le décapage par sublimation assure une évaporation de l’eau de la surface de fracture 

ce qui a pour intérêt d’accentuer les irrégularités superficielles (figure 17) (Callen, 

2005).  

• le contraste ou l’ombrage métallique correspond à une projection latérale (sous un 

angle de 45°) de vapeurs métalliques de platine, créant ainsi une ombre ou réplique de 

surface. Cette dernière est consolidée par une deuxième vaporisation perpendiculaire 

(90°) de carbone. On obtient ainsi une empreinte (moulage) de la surface de fracture (ou 

de l’échantillon entier) assurant une résistance mécanique de la réplique (Callen, 2005). 

• la réplique obtenue est retirée de l’enceinte sous vide par dissolution du support 

organique à l’aide d’un acide (acide sulfurique ou chlorhydrique). Le moulage ainsi 

nettoyé est ensuite déposé sur une grille (Callen, 2005). 

• observation de la réplique obtenue au MEB, l’image observé révèle des reliefs et des 

dépressions (Callen, 2005). 
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Figure 16.1. Principe de la 

coloration négative (Callen, 

2005) 

Après évaporation du solvant qui 

contient le colorant et accumulation 

de celui-ci autour des particules ou 

des cellules déposées sur une 

membrane support, un effet de halo 

se forme, permettant de visualiser ces 

particules en négatif sous M.E. 

Figure 16.2. Principe de 

l’ombrage métallique (Callen, 

2005) 

Après évaporation du solvant, les 

cellules en suspension sont déposées 

sur une membrane-support. La 

vaporisation métallique latérale sous 

vide ; conduit à une accumulation 

localisée de métal qui créera un effet 

d’ombre portée lors de l’examen en 

M.E 

 
Fig 21.1 Fig 21.2 

Figure 17. Principe du protocole de cryofracture ⁄ cryodécapage (web17) ; en haut à droite un cliché 

montrant les liposomes contenant des protéines intégrées à la bicouche (protéoliposomes) 



CHAPITRE 2 24 

 

2.1.4. Méthodes d’analyse des constituants cellulaires  

Fractionnement chimique 

C’est un ensemble de techniques qui consistent à séparer les petites molécules 

(organiques ou minérales) des macromolécules. Lorsqu’un homogénat est traité par un 

acide fort à froid, les macromolécules (en particulier, les protéines) sont dénaturées et 

forment des précipités faciles à sédimenter par centrifugation. Le surnageant contient 

tous les précurseurs organiques solubles dans l’acide : acides aminés, glucides, 

nucléotides, produits de dégradation..., ainsi que les ions minéraux. 

La méthode de tamisage moléculaire permet de séparer aisément les macromolécules 

natives en solution des composés de faible masse moléculaire (sels minéraux ou 

précurseurs organiques), par « filtration sur gel ». Cette technique repose sur une 

chromatographie en colonne utilisant un gel poreux constitué de microbilles 

polysaccharidiques ; il s’agit d’une filtration par exclusion, les molécules de grande taille 

étant éluées en premier et ainsi séparées des autres (Madoui-Dekar et Benzine-

Challam, 2002).  

Méthodes de séparation : chromatographie et électrophorèse  

• La chromatographie est une méthode séparative permettant l’identification et le 

dosage des différents composés d’un mélange. Le principe repose sur les différences de 

solubilité des composés dans divers solvants ou mélanges de solvants. Chaque composé 

chimique migre à une vitesse qui lui est propre, en fonction de ses caractéristiques et de 

celles des phases mobile et/ou stationnaire. Ainsi, la chromatographie permet de séparer 

les constituants d’un mélange homogène (figure 18). Différents types de 

chromatographie existent selon la méthode de séparation employée : adsorption, partage, 

échange d’ions, exclusion, etc. (Callen, 2005).  

La chromatographie sur couche mince (CCM), par exemple, est une technique physique 

de séparation d'espèces chimiques. Pour cela on utilise un éluant : solvant qui monte par 

capillarité le long du support entraînant ainsi les différentes espèces chimiques.  
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2.1.5. Méthodes de fractionnement subcellulaire 

C'est une technique qui permet d'isoler les organites cellulaires tout en maintenant 

intactes leur structure et leurs propriétés physiologiques. Les organites cellulaires 

obtenus par cette méthode sont vivants et fonctionnels. Cela permet de réaliser une 

analyse chimique pour étudier leur composition ainsi que d'examiner leur fonction in 

 

 

  

Dans certains cas, le partage se fait plus facilement 

par : Chromatographie de partage 

bidimensionnelle une première chromatographie 

dans un premier système de solvants est suivie par 

une deuxième migration dans un système de solvants 

différent effectuée sur la plaque préalablement 

séchée et tournée de 90°. Les constituants du 

mélange sont répartis sur toute la surface de la 

plaque et donc mieux séparés qu'après une migration 

monodimensionnelle (Callen, 2005). 

Figure 18. Chromatographie de partage bidimensionnelle  

(Callen, 2005) ▶ 
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vitro dans un milieu synthétique. Cette technique inclut plusieurs étapes, qui permettent 

de garantir la viabilité et le bon fonctionnement des organites isolés (Madoui-Dekar et 

Benzine-Challam, 2002) : 

Broyage et homogénéisation  

Cette opération est réalisée à partir d’une population de cellules identiques (colonie 

bactérienne, cellules en culture, fragment d’organe…). Ces cellules sont d’abord placées 

dans un tube à essais contenant une solution isotonique (solution saline à 9‰ pour les 

globules rouges ou une solution de saccharose pour les cellules de foie) afin d’éviter des 

réactions biochimiques : c’est la suspension. Cette dernière est fractionnée suite à un 

traitement physique (ultrasons), chimique (addition d’un détergent acide ou basique) ou 

mécanique (écrasement par un piston vertical ou tournant). Il en résulte des 

déchirements membranaires suivis d’une dilution des constituants cellulaires dans la 

solution isotonique : c’est l’homogénat contenant tous les organites cellulaires limités 

par une membrane, les ribosomes ainsi que l’ensemble des métabolites (acides 

nucléiques, molécules cytosoliques telles que les protéines et les enzymes….) ayant 

chacun une densité différente. L’opération s’effectue à froid pour inhiber l’activité 

enzymatique (Madoui-Dekar et Benzine-Challam, 2002). 

 

La centrifugation différentielle « UCD » 

Cette méthode permet de diviser l'homogénat en plusieurs fractions distinctes, isolant 

ainsi les différents organites en fonction de leur coefficient de sédimentation dans un 

milieu donné. Pour ce faire, on utilise un appareil appelé ultracentrifugeuse, qui fait 

tourner l'homogénat à des vitesses pouvant dépassée 100 000 tours par minute.  

Tableau 4 : Procédés UCD (Madoui-Dekar et Benzine-Challam, 2002). 

Accélération  Observation/ Structure sédimentées 

600g /10min Noyau et du cytosquelette 

15 000 g /5min Mitochondries, lysosomes et peroxysomes 

100 000 g/60min Membrane plasmique, microsomes et grands polysomes. 

300 000 g/2h Ribosomes et petits polysomes Ce qui reste à la fin c’est la 

fraction hydrosoluble du cytosol. 
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La centrifugation par gradient préformé « UGD » 

Pour séparer les composants cellulaires en fonction de leur densité de flottaison qui est 

indépendante de leur taille et de leur forme, l'échantillon est déposé en fine couche sur un 

gradient préformé contenant de fortes concentrations de saccharose (pour isoler les 

organites) (figure 21) ou de chlorure de césium (pour isoler les acides nucléiques). 

Chaque composant cellulaire contenu dans le tube finit par flotter à sa position d'équilibre 

qui correspond à une zone du tube ou la densité de la solution est égale à celle du 

composant concerné (Madoui-Dekar et Benzine-Challam, 2002). 

 

 

  

Figure 21. Principe de l’UGD. Cas de la séparation des sous fractions 

du 2e culot (Madoui-Dekar et Benzine-Challam, 2002) 
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2.1.6. Technique de détection et localisation des composés cellulaires  

Elles permettent la détection, la localisation et la quantification des composés cellulaires 

en se basant sur leurs propriétés physiques (absorption et émission des radiations). 

L’autoradiographie : cette technique permet de repérer un composé et de suivre sa 

localisation dans la cellule en utilisant un traceur, un métabolite contenant un atome 

radioactif tels que le C14 ou H3. Ces isotopes émettent un rayonnement détectable par un 

procédé spécifique : 

• l’isotope radioactif spécifique de la molécule à étudier est injecté à un animal 

vivant ; quelques jours plus tard, l’animal est sacrifié et l’organe concerné est prélevé puis 

préparé selon les techniques histologiques ou cytologiques (figure 22).  

• les coupes sont revêtues d’une émulsion photographique préparée à partir de sels 

d’argent (MP) ou d’or colloïdal (ME), et sont conservées dans une chambre noire afin de 

permettre l’impression de l’émulsion par les émissions radioactives de l’isotope. 

 

 

 

 

 
 

 

 

La fluorescence est une technique permettant de repérer un composé fluorescent et de 

suivre son trajet à travers la cellule en microscopie. Elle repose sur l’utilisation de 

substances capables d’absorber la lumière et de la réémettre à une longueur d’onde plus 

grande, créant ainsi une lumière de fluorescence détectable par le microscope à 

fluorescence (Cooper, 2019). 

Ce principe a été illustré pour la première fois par Frye et Edidin en 1970 pour démontrer 

la fluidité des protéines membranaires (figure 23). L'expérience nécessite deux cultures 

cellulaires provenant de deux individus d'espèces différentes, afin de provoquer la 

production d'anticorps dans le sérum des donneurs par une injection croisée. 

  

Figure 22. Résultat de l’injection intra-veineuse de proline 

tritiée (Frank, 1970) Après 05 minutes, la radioactivité est élevée 

au niveau de l’appareil de golgi (G), noyau (N) et espace inter-

améloblastique. 

•    la molécule recherchée apparaît sous forme de 

taches noires localisées dans les structures cellulaires 

ayant incorporé les atomes radioactifs (Cooper, 

2019).  
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Ces anticorps sont alors isolés et marqués chacun à un type de fluorochrome puis mis en 

présence d’un hétérocaryon résultant de la fusion des deux types cellulaires pour suivre 

l’évolution des deux fluorescences (Cooper, 2019).  

 

  

Point cours 

▪ Connaître les différentes techniques d’observation et d’étude de la cellule 

▪ Définir les méthodes de fractionnement et d’analyse des constituants cellulaires 

Figure 23. Mise en évidence de la fluidité membranaire avec la formation 
d’un hétérocaryon (web 18) 

On travaille sur des cellules humaines et des cellules de souris. Les anticorps marqués à la 
fluorescéine (émettant dans le vert) et à la rhodamine (émettant dans le rouge) 
reconnaissent respectivement et spécifiquement les protéines de surface de la cellule 
humaine et de souris 
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2.2. La membrane plasmique : Isolement et Composition  

2.2.1. Aspect ultra-structural  

L’observation des coupes minces au MET révèle que la membrane plasmique est 

tristratifiée, composée de deux feuillets denses (osmiophiles) ont chacun une épaisseur 

de 20 à 25 Å et un feuillet clair (osmiophobe) compris entre les feuillets denses, avec une 

épaisseur de 30 à 40 Å. (figure 24).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Du côté hyaloplasmique, le feuillet dense interne présente un feutrage micro-filamentaire 

qui renforce la membrane plasmique et le cytosquelette. Le réseau microfilamentaire et 

le glycocalyx jouent un rôle essentiel dans l'asymétrie structurelle de la membrane. 

(Alberts et al., 2008). 

2.2.2. Composition chimique  

L’évaluation de la composition chimique des membranes cellulaires nécessite plusieurs 

étapes : séparation des tissus, homogénéisation, centrifugation, extraction et analyse par 

chromatographie. Les membranes sont constituées d’un ensemble de lipides, de protéines 

et de composés glucidiques. 

Tableau 5 : Composition chimique de certaines membranes (Alberts et al., 2008) 

Membrane Protéines Lipides Glucides 

Erythrocyte humain 49 43 8 

Hépatocyte de souris 44 52 4 

Amibe 54 42 4 

Mitochondrie  76 24 0 

Chloroplaste 70 30 0 

Figure 24. Membrane 

par M.E.T. (Roland et 

Callen, 2007) 

Ainsi, la membrane a une épaisseur moyenne de 75Å, mais peut 

varier selon les types cellulaires. L’aspect tri-stratifié est 

retrouvé dans tous les systèmes membranaires au sein d’une 

même cellule, d’où son appellation de membrane unitaire, 

membrane biologique ou cytomembrane.  

Le feuillet externe de la membrane plasmique est recouvert 

d'un mince film de matériel glycoprotéique qui forme le 

revêtement fibreux, aussi connu sous le nom de cell coat ou 

glycocalyx. 
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Tableau 6 : Principaux glycérophospholipides dans la membrane (Callen, 2005) 
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Figure 26. Structure des différents types des 

sphingolipides (Callen, 2005) 

Figure 25. Structure des différents types de glycérophospholipides (Callen, 2005) 
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Figure 27. Structure du cholestérol et mode d’insertion 

dans la membrane plasmique (Callen, 2005) 
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b. Les propriétés des lipides membranaires 

• Stabilité mécanique 

La stabilité de la membrane est renforcée par sa teneur élevée en cholestérol (Callen, 

2005).   

 

• Auto-assemblage 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
• Asymétrie et variété de la répartition des lipides membranaires 

On note des variations importantes dans la composition des membranes cellulaires, ainsi 

que dans celle des membranes des différentes organelles d’une cellule, avec également 

une hétérogénéité de composition entre les deux feuillets (Callen, 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les feuillets externes contiennent principalement des glycolipides et des dérivés du 

cholestérol, tandis que les feuillets internes sont beaucoup moins riches en sphingolipides 

et en phophatidylcholines. De plus, les feuillets externes de la bicouche contiennent 

 

 

En milieu aqueux, les lipides amphiphiles se regroupent 

spontanément en formant des micelles ou des liposomes, 

en fonction de la taille de leur partie hydrophobe, créant 

ainsi des compartiments clos par auto-fermeture. Les 

parties hydrophobes se rassemblent tandis que les têtes 

hydrophiles restent exposées au milieu aqueux. Cette 

configuration permet naturellement au système 

d’atteindre une entropie plus élevée (Callen, 2005). 

Figure 28. Auto-fermeture des phospholipides (web 19)           ▶ 

Figure 29. Distribution des lipides dans la membrane (Callen, 2005) 

1. Mb du globule rouge humain ; 2. Mb de microsomes de foie de rat. La répartition des phospholipides varie 

selon le type cellulaire, le type de membrane considéré, ainsi qu’entre les deux feuillets.  
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davantage de phosphatidyléthanolamines et de phosphatidylsérines que les feuillets 

internes (figure 29). La répartition asymétrique revêt une importance fonctionnelle telle 

que la conversion des informations en signaux intracellulaires (Callen, 2005). 

 

• Fluidité et mouvement des lipides dans la bicouche 

La membrane plasmique est fluide en raison des flux de lipides qui peuvent être répartis 

en différentes catégories (Callen, 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 7. Protéines permettant le mouvement de flip-flop ATP/ Ca2+ dépendantes 

(Callen, 2005). 

 

La floppase Transfert lent de la PS et la PE du F. cytosolique vers le F. externe  

La flippase Assure le transport en sens inverse. 

La scramblase Transfert des phospholipides de manière bidirectionnelle et non 

spécifique entre les deux feuillets de la membrane 

 

La maintenance de la fluidité est indispensable au bon fonctionnement de la membrane, 

elle est influencée par :  

o Le cholestérol : renforce la solidité de la membrane en entravant la diffusion 

latérale des éléments. Il agit comme un tampon, fluidifiant les membranes trop rigides ou 

rigidifiant les membranes trop fluides. Le noyau stérol rigide stabilise les bicouches 

fluides entre le carbone 1 et le carbone 10 des chaînes aliphatiques des AG. En revanche, 

à partir du carbone10, il favorise le mouvement de la région profondes des chaînes 

aliphatiques dans chaque couche. En s’insérant entre les acides gras, le cholestérol 

empêche leur cristallisation en les maintenant à distance (Callen, 2005). 

- Mouvements fréquents et rapides « diffusion 

latérale », « rotation » et « flexion »  

- Mouvements rares et très lent dit bascule ou « flip-

flop » : les lipides peuvent passer d’une 

monocouche à l’autre un tel mouvement est 

thermodynamiquement défavorisé. 

-  Figure 30. Les mouvements de phospholipides (Callen, 2005)  

▶ 
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o L’insaturation des phospholipides : l’insaturation augmente la fluidité de la 

double couche lipidique, (les AG saturés assurent la rigidité de la membrane) (Callen, 

2005). 

o La longueur des chaînes aliphatiques : la fluidité de la membrane est augmentée 

par le raccourcissement des chaînes aliphatiques (Callen, 2005). 

o La température : une baisse de la température ralentit l’agitation moléculaire ; 

alors qu’une hausse de température fait augmenter cette agitation (Callen, 2005). 

• Organisation des lipides dans le plan latéral 

Concept de lipid raft, également appelés radeaux lipidiques ou « DIG » : cette 

structure découle d’un assemblage dynamique de lipides (cholestérol et sphingolipides) 

sur des surfaces mobiles. Ces microdomaines lipidiques sont riches en protéines, telles 

que les protéines ancrées par GPI, alors que ça face cytosolique est revêtue par une 

protéine en forme dépingle à cheveux : la cavéoline (Madoui-Dekar et Benzine-

Challam, 2002).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

c. Fonctions des lipides membranaires 

Les lipides constituent une barrière imperméable aux molécules hydrosolubles, leurs 

organisations en bicouche constituent la structure de base de toutes les membranes 

biologiques  

Figure 31. Organisation des zones dite radeaux lipidiques, lipid rafts ou DIG (Madoui-Dekar et 

Benzine-Challam, 2002 ; Razani et al., 2002) 
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Les protéines membranaires 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

• Protéines entièrement exposées à la surface externe des cellules et attachées à la 

membrane par une liaison covalente avec un oligosaccharide spécifique (exemple 6) : ce 

sont les protéines ancrées GPI (figure 33). 

 

Figure 32. Représentation schématique des différentes classes de protéines 
membranaires selon leur mode d’interaction avec la membrane (Lüllmann-rauch 

et Asan, 2019). 
1-3 : protéines intrinsèques ou intégrales ; 4-8 : protéines extrinsèques ou périphériques. 
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• Protéines intégralement situées dans le cytoplasme ou à l’extérieur de la cellule. 

Elles sont attachées par des liaisons électrostatiques ou des liaisons hydrogène à d’autres 

protéines membranaires (exemples 7 et 8 de la figure 32).  

b. Propriétés des protéines membranaires 

 

 

 

 

 

• Asymétrie : Les protéines de la membrane plasmique se répartissent 

différemment sur ses deux faces, ce qui déterminent leurs rôles en relation avec la matrice 

extracellulaire (MEC) d'une part et avec le cytosquelette d'autre part (Madoui-Dekar et 

Benzine-Challam, 2002). 

 

c. Fonctions  

• Structural : les protéines jouent un rôle de soutien, servant de points d'ancrage 

pour les molécules de la matrice extracellulaire d'une part et pour celles du cytosquelette 

d'autre part. 

• Transport transmembranaire : permettent le passage des substances nécessaires à 

la croissance et au remplacement des structures cellulaires. 

 

Figure 33. Structure de la protéine d’ancrage à la membrane (web20) 
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• Communication intercellulaire : les protéines membranaires jouent le rôle de 

récepteurs, et réagissent à des molécules informatives comme les hormones ou à des 

stimuli physicochimiques ; Ces récepteurs convertissent ces signaux afin que la cellule 

puisse les interpréter.  

- Reconnaissance cellulaire : certaines de ces protéines possèdent une activité 

antigénique  

- Activités enzymatiques diverses (Madoui-Dekar et Benzine-Challam, 2002). 
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Les glucides membranaires 

a. organisation 

Ils sont représentés par des chaînes glucidiques linéaires ou ramifiées attachées aux 

lipides et aux protéines membranaires, et se trouvent exclusivement du côté 

extracellulaire. Ils forment un revêtement fibreux dont l’épaisseur varie, étant minime 

dans les globules rouges, mais pouvant atteindre jusqu'à 200 nm dans les cellules 

absorbantes (entérocytes) (Madoui-Dekar et Benzine-Challam, 2002).  

b. Propriétés des glucides membranaires 

Les chaînes glucidiques formant les glycolipides, les glycoprotéines ou les prtéoglycanes 

participent à la charge négative de la membrane grâce à l’acide sialique (Madoui-Dekar 

et Benzine-Challam, 2002). 

c. Fonctions 

- Protection des muqueuses contre l’acidité et l’action des enzymes digestives.  

- Adhésivité intercellulaire permanente ou transitoire.   

- Marqueur de certaines cellules (ex. antigènes des groupes sanguins) antigène de 

surface pour la reconnaissance du soi et du non soi (ex. système HLA),  

- Inhibition de contact : contrôle la division cellulaire. 

- L’acide sialique contribue par sa charge négative à la fixation de co-facteurs comme 

le Ca2+ et le Mg2+ permettant ainsi l’activation des enzymes membranaires indispensables 

à la simplification des molécules nutritives complexes, facilitant ainsi leur internalisation 

(Madoui-Dekar et Benzine-Challam, 2002).  

Point cours 

▪ Connaître les composants de la membrane plasmique et leurs dérivés 

▪ Connaître la répartition de ces composants dans la membrane plasmique 

▪ Connaître les caractéristiques de la membrane plasmique  
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2.3. Architecture biomoléculaire de la membrane plasmique 

La membrane plasmique est décrite comme une mosaïque fluide asymétrique, 

conformément au modèle proposé par Singer et Nicholson en 1972. Cette notion de 

mosaïque fluide est fréquemment utilisée pour illustrer à la fois la composition et le 

comportement dynamique des membranes biologiques (Boujard et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• mosaïque : La membrane présente une composition très hétérogène, avec la présence 

de protéines intégrales, de divers lipides (montrant une différence de composition entre 

les feuillets interne et externe), et de sucres complexes, qui coexistent presque 

indépendamment les uns des autres (Bassaglia, 2013). 

• Fluide : Les phospholipides et les protéines membranaires peuvent se déplacer dans le 

plan de la membrane. En outre, la membrane est un corps parfaitement déformable dans 

les trois directions de l'espace. Par exemple, la membrane peut onduler et les 

phospholipides peuvent effectuer trois types de mouvements : diffusion latérale, rotation, 

et flip-flop. Les protéines, quant à elles, peuvent bouger dans cette membrane par 

rotation, diffusion latérale. La formation d’une petite coiffe, ou capping, nécessite et 

consomme de l'ATP (Bassaglia, 2013). 

  

 

 

 

 

Figure 34. Modèle de membrane plasmique proposé par Singer et Nicholson 

(1972) (web21) 
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2.3.1. Différenciations morphologiques  
 

o Différenciations apicales : les microvillosités 

Pour augmenter la surface d’échange, la membrane se replie en formant des expansions 

appelées microvillosités. Selon le type de cellule, on peut identifier un plateau strié, une 

bordure en brosse ou des stéréocils. 

 

 

 

 

 

 

o Différenciations basales : les invaginations 

 

 

 

 

 

 

o Différenciation latéro-basales : les interdigitations et les jonctions 

Les interdigitations latérales : dans les épithéliums, les cellules entretiennent des 

relations bien précises grâce aux interdigitations latérales. Il s’agit d’emboîtements des 

membranes  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

La microscopie révèle que chaque microvillosité apparaît comme une 

évagination recouverte d'une membrane, ornée d'un glycocalyx 

particulièrement développé à son sommet, et dont l'axe est occupé 

par de fins microfilaments d'actine. (Callen, 2005). 

 

Figure 35. Epithélium unistratifié prismatique cylindrique (Waharte, 

2002)▶  
Intestin grêle, plateau strié constitué de microvillosités parallèles les unes aux autres  

 

 

 

Des invaginations profondes sont présentes du côté basal des 

cellules épithéliales, participant ainsi, dans les échanges actifs 

(Callen, 2005). 

 

Figure 36. Invagination de la membrane plasmique (Callen, 2005) ▶ 

membranes plasmiques des cellules voisines. Ces 

structures assurent la cohésion et l’adhésion 

entre les cellules, mais elles disparaissent lorsque 

la taille ou la forme de ces cellules change 

(Callen, 2005). 

 

Figure 37. Interdigitation cellulaire joignant la surface 

latérale de quatre cellules épithéliales web22 ▶ 
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2.3.2. Les jonctions : ces régions différenciées de la membrane plasmique sont 

responsables de l’adhérence intercellulaire Elles sont classées en fonction de : 

configuration  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

La configuration en zonula (forme d’une ceinture), fascia (forme 

de plaque) et macula (forme d’un point) ; 

L’espace intercellulaire, on distingue : l’occludens, l’adherens et 

la gap (Bassaglia, 2013 ; Boujard et al., 2015). 

 

Figure 38. Jonctionnels des cellules épithéliales intestinales Web 23▶ 
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Point cours  

Faire le lien entre la structure de la membrane et les éléments de la jonction cellulaire  
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2.4. Les protéines d’adhésion et de reconnaissance cellulaire 

L'adhérence cellulaire est une fonction essentielle que les organismes supérieurs ont 

développée pour permettre la formation de tissus et d'organes, indispensable à la survie 

de l'individu. Ce processus commence dès la fécondation et continue pendant les premiers 

stades du développement embryonnaire, en faisant intervenir des molécules d'adhérence. 

Ces molécules facilitent deux types d'adhésion : l'adhérence intercellulaire via les CAMs, 

et l'adhérence des cellules à la matrice extracellulaire ou à un ligand matriciel soluble 

grâce aux SAMs. 

2.4.1. La matrice extracellulaire 

a. Généralités  

La matrice extracellulaire (MEC) est secrétée localement par les cellules d’un tissu et 

assemblés selon un maillage organisé. Elle est composée par l’association de trois grandes 

classes de macromolécules (Marieb et Hoehn, 2013) : 

• Des protéines fibreuses : principalement les fibres de collagène (I, II, III dans le tissu 

conjonctif et IV dans la lame basale) et les fibres élastiques (Kadler et al., 2007). 

• Des glycoprotéines :  elles jouent un rôle crucial dans l’adhésion des différentes 

molécules de la matrice extracellulaire (MEC) entre elles, ainsi que dans la liaison entre 

les molécules de la MEC et les cellules. Un exemple de ces glycoprotéines inclut la 

fibronectine et la laminine. 

La fibronectine est constituée de deux chaînes, chacune composée de 2446 acides 

aminés, reliées à leurs extrémités C-terminales par des ponts disulfures (figure 40). Elle 

permet l’adhérence des cellules à la matrice en se liant aux intégrines, au collagène et aux 

protéoglycanes via des sites de fixation spécifiques RGD [Arginine-Glycine-Aspargine] 

(Larsen, 2006 ; Astrof et Hynes, 2009). 

La laminine est une glycoprotéine trimérique typique des lames basales. Elle se compose 

de trois longues chaînes polypeptidiques (α, β et γ) liées par des ponts disulfures, qui 

s’enroulent pour former une structure en croix (figure 40). Elle possède principalement 

des sites de liaison pour le collagène de type IV, les cellules et les protéoglycanes. Le 

collagène IV et la laminine constituent l’ossature de la lame basale (Durbeej, 2010). 
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Le nidogène ou entactine est une glycoprotéine, formant un complexe stable avec la 

laminine. Elle se compose d’une unique chaîne polypeptidique, repliée en trois domaines 

globulaires : G1 et G2 à l’extrémité N-terminale, et G3 à l’extrémité C-terminale (figure 

40) ; les deux premiers sont séparés du troisième par un bâtonnet formé par la succession 

de cinq motifs EGF-like (Aumailley et Verrando, 1993). 

• Des glycosaminoglycanes (GAG) : ce sont des chaînes de polysaccharides 

généralement liées de manière covalente à des protéines pour former des protéoglycanes 

(PG), tels que l’agrécane et le perlecan (Iozzo and Schaefer, 2015).  

La variation des proportions de ces molécules entraîne des morphologies tissulaires 

distinctes : dans les tissus conjonctifs (comme les tissues conjonctifs lâches, osseux ou 

cartilagineux), la MEC forme une structure lâche, permettant aux cellules, dispersées dans 

la MEC, de se déplacer. En revanche, dans les tissus épithéliaux, les cellules sont 

organisées en couches et reposent sur une MEC mince et compacte : la lame basale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonctions de la lame basale 

- La lame basale assure un support mécanique aux épithéliums, servant d’interface et de 

point d’ancrage entre ceux-ci et les tissus conjonctifs. Elle joue également un rôle 

crucial dans la régénération tissulaire (McKee et al., 2009 ; Gilbert et al., 2010 ; 

Gershlak et al., 2013).
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-  

 

Figure 40. La matrice extracellulaire et la lame basale (Marieb et Hoehen, 2013) 

A. Les principaux composants de la matrice extracellulaire dont le collagène, la fibronectine, la laminine et les protéoglycanes 

B. Macrophage fixé sur une matrice extracellulaire observé par microscopie électronique.  

 

  

Protéoglycane 
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2.4.2. Classification des molécules d’adhérence 

L’adhérence fait intervenir différents types de molécules :  

• Les CAMs (cell Adhesion Molecules) : ce sont des molécules membranaires 

impliquées dans les interactions cellule-cellule, comme les immunoglobulines (Ig), les 

sélectines, les cadhérines et les intégrines. 

• Les SAMs (Substrate Adhesion Molecules) : elles interviennent dans les interactions 

cellule-MEC ou cellule-ligand soluble, comme les intégrines associées aux protéoglycanes. 

Une même cellule est souvent porteuse simultanément de plusieurs CAMs et SAMs. Les 

interactions moléculaires peuvent être de type homotypique ou hétérotypique, 

homophiliques ou hétérophiliques. 

a. les CAMs 

On distingue deux types de CAMs selon que l’adhérence intercellulaire est Ca2+ 

dépendante exemple : les Cadhérines, les sélectines et les intégrines ; ou Ca2+ 

indépendante comme la superfamille des immunoglobulines (Ig-CAMs). 

• Les Cadhérines 

Structure : ce sont des glycoprotéines transmembranaires de 720 à 740 AA. La partie 

extracellulaire varie d’un tissu à un autre et présente des domaines de liaison au Ca2+. La 

partie intracellulaire correspond à une succession d’acide aminés dont la fonction 

principale est la liaison avec le cytosquelette par l’intermédiaire des Caténines α, β, γ 

(figure 41). La partie centrale hydrophobe permet le rattachement à la membrane 

cellulaire (Alberts et al., 2008). 

 

 

 

 

Rôles : Les Cadhérines permettent la construction des tissus. Elles jouent un rôle 

important dans la cohésion intercellulaire ; dans les épithéliums elles constituent des 

liens transmembranaires connectant les cytosquelettes d’actine afin de maintenir la 

polarité cellulaire et le transport des nutriments à travers les couches cellulaires. Ces 
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molécules d’adhérence sont également impliquées dans des processus physiologiques 

tels que le phénomène d’inhibition de contact (Alberts et al., 2008).  

 

 

 

 

• Les Sélectines 

Structure biochimique : ce sont des glycoprotéines sous forme de monomère 

transmembranaire. Ces lectine Ca2+ dépendantes ont la spécificité de reconnaitre les 

motifs glucidiques (sialyl-lewis) des glycoprotéines des glycolipides des autres 

membranes cellulaires. Elles sont ainsi impliquées dans des liaisons hétérophiles et 

hétérotypiques (figure 42) (Cavaille, 2012). 

Localisation : les Sélectines sont exprimées à la surface de nombreux types cellulaires ; 

on trouve les Sélectines P et E dans les cellules endothéliales ; la Sélectine L dans les 

leucocytes et les plaquettes sanguines. Contrairement à toutes les autres molécules 

d’adhérence, les Sélectines n’existent pas en permanence à la surface des cellules ; elles 

interviennent dans des liaisons brèves de très haute spécificité puis très rapidement 

lysées (Cavaille, 2012). 

Rôles : les Sélectines sont impliquées dans l’inhibition de contact régulant la croissance 

cellulaire et dans la migration des leucocytes lors des phénomènes inflammatoires 

interactions hétérophiles lors de la diapédèse) (Cavaille, 2012). 

• Les immunoglobulines CAMs 

Structure biochimique : les Igs sont des glycoprotéines transmembranaires calcium 

indépendante riche en acide sialique, présentant un domaine extracellulaire composé de 

1000 AA organisés en boucles spécifiques fermées par des ponts disulfures, d’un domaine 

transmembranaire et d’un domaine intracellulaire de composition variable (figure 43) 

(Alberts et al., 2008).  

Le phénomène d’inhibition de contact fait référence au mécanisme par lequel des cellules saines en 

culture arrêtent de proliférer lorsqu’elles couvrent toute la surface du milieu de culture. On dit que la 

culture a atteint le stade de confluence ; c’est donc le contact entre les cellules qui inhibe les divisions 

grâce à l’expression de cadhérines. En revanche, les cellules cancéreuses ne sont pas sensibles à ce 

phénomène et continuent à se multiplier. 
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Localisations : Actuellement, plus d’une trentaine d’Ig sont identifiées ; ces molécules 

sont exprimées à la surface de nombreux types cellulaires Ex : N-CAMs assurant la liaison 

neurone-neurone ou neurone cellule musculaire ; Ng.CAMs qui lient les cellules gliales aux 

neurones ; les cellules endothéliales expriment des I.CAMs (Alberts et al., 2008).   

Rôles : ces molécules, exprimées de façon constitutive à la surface de la membrane 

plasmique, établissent des liaisons homophiles ou hétérophiles avec les protéoglycanes 

de la MEC et les intégrines (Alberts et al., 2008). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
b. Les SAMs 
Les SAMs sont classées en deux groupes : les intégrines et les non intégrines. 

 

• Les intégrines 

Structure chimique : glycoprotéines transmembranaires composées de deux chaines 

différentes α et β (figure 45). La chaine α possède une extrémité extracellulaire N-

terminale calcium dépendante, tandis que la chaine β est connectée, dans la partie 

intracellulaire, aux protéines du cytosquelette, notamment l’actine, via la taline, la 

vinculine et l’α-actinine dans les contacts focaux, ou à des filaments intermédiaires dans 

les hémidesmosomes (Yamada et al., 1995). 

La migration trans-endothéliale des leucocytes comprend les étapes suivantes (figure 45) :  

- Phase de circulation : au cours de l’infection, les chémokines libérés activent l’endothélium et les 

leucocytes circulants ; 

- Phase d’adhésion des leucocytes : les cellules endothéliales expriment initialement des E-sélectines, 

attirant ainsi les leucocytes circulants vers l’endothélium, où ils adhèrent via leurs motifs glucidiques ; 

- Phase de roulement : Expression alternée des E puis des P-sélectines par les cellules endothéliales 

ainsi que des L-sélectines par les leucocytes. Ces interactions induisent le roulement des leucocytes sur 

l’endothélium ;  

- Phase d’aplatissement : le roulement des leucocytes active leurs intégrines, qui se lient alors aux 

ICAMs endothéliales entraînant un aplatissement des cellules leucocytaires ; 

- Phase de diapédèse (passage trans-endothélial) : un relâchement temporaire des jonctions 

d’adhérence permet le passage des leucocytes vers le tissu conjonctif environnant ; 

- Mouvement amiboïde : les leucocytes se déplacent par mouvements amiboïdes impliquant des 

interactions intégrine-molécules de la matrice conjonctive, pour atteindre les germes et les neutralises 

par phagocytose. 
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Rôles : elles interviennent non seulement dans l’adhérence des cellules mais aussi dans 

leur migration au cours de la morphogénèse embryonnaire ainsi que dans les 

phénomènes d’agrégation plaquettaire (Humphries, 1996 ; Howe et al., 1998).  

 

• Les non intégrines 

Les non intégrines sont des molécules hétérogènes regroupant des protéoglycanes et des 

glycoprotéines comparables à ceux de la matrice extracellulaire mais qui restent insérés 

à la membrane plasmique.  
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Figure 41. Les différents membres de la superfamille des cadhérines (Alberts et al., 2008) 
A) Les différents membres de la superfamille des cadhérines. B) Effet du Ca2+ extracellulaire sur la structure des cadhérines (forme monomérique 
et dimérique). C) Protéines impliquées dans la liaison avec les éléments du cytosquelette (1. Molécule de cadhérine : homodimère ; 2. Motif répété 
de molécule de cadhérine qui ressemble à un domaine d’Ig 

A B 

1 

C 

2 

Figure 42.  Structure et différents types 
de selectines (Cavaille, 2012) 

L : site lectine Ca2+ dépendant ; E : domaine 
EGF-like ; C : séquences consensus répétées  
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Figure 45. Phénomène de diapédèse (Cavaille, 2012) 
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2.5. Les échanges membranaires : transport passif, actif et vésiculaire 
 
La membrane plasmique constitue une frontière entre le cytoplasme et le milieu 

extracellulaire. Elle permet un transport spécifique et sélectif de diverses molécules, de 

différentes tailles, entre ces deux milieux. Cette perméabilité s’effectue par deux 

mécanismes (Byrne et Schultz, 1997) : 

- Un mécanisme perméatif des substances de poids moléculaire faible et des ions, se 

déroulant à l’échelle moléculaire et ne déformant pas la membrane plasmique. Ce 

processus regroupe les transports passifs et les transports actifs.  

- Un mécanisme cytosolique se déroulant à l’échelle cellulaire et entraînant des 

déformations membranaires. Il regroupe le phénomène d’endocytose et 

d’exocytose. Ce processus concerne les molécules de poids élevé ainsi que les 

bactéries dans le cas des macrophages. 

2.5.1. Echanges sans déformation de la membrane plasmique  

Il s’agit de transports de petites molécules, sans intervention du cytosquelette.  

 

a. Transport passif : ce type de transport permet le déplacement des molécules en 

suivant leur gradient de concentration, allant de la zone de concentration la plus forte vers 

celle où elle est plus faible, sans utilisation d’énergie cellulaire (ATP). Il se divise en quatre 

catégorie (Favro et Nicolle, 2011) :    

 

a1. Diffusion simple (sans perméases) : à travers la bicouche lipidique, elle concerne les 

gaz (CO2, O2, NO), éthanol, stérol, urée et les molécules anesthésiques, médicaments 

liposolubles, ce mouvement est conditionné par (Favro et Nicolle, 2011) :  
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• L’absence de charge : une molécule hydrophile chargée, même de petite taille, ne 

peut pas traverser la bicouche lipidique (Favro et Nicolle, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a2. Diffusion facilitée : le transport des ions (Na+, K+, Cl-) est assuré par des canaux 

protéiques, comme les canaux ioniques, tandis que les perméases facilitent le passage du 

glucose, des acides aminés et de divers métabolites cellulaires. Ces perméases créent un 

chemin protéique continu à travers la membrane, sans interaction directe avec le cœur 

hydrophobe de la bicouche lipidique (figure 47). Ce processus dépend de la 

stéréospécificité, de la compétition et de la saturation des perméases (Favro et Nicolle, 

2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 46. Passage de diverses catégories de molécules et d’ions à travers les bicouches 
lipidiques artificielles (Callen, 2005), les valeurs des coefficients de perméabilité sont (cm.s–1)  

 

Figure 47. Diffusion facilitée des molécules. 
A) diffusion facilitée par les transporteurs ; B) diffusion facilitée par des canaux (Bassaglia, 2013) 

 

A B 
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a3. Osmose : C’est le mouvement de l’eau à travers une membrane sélectivement 

perméable ; allant d’une solution de faible concentration vers une solution de forte 

concentration 

 

 

 

 

 

 

 

 

a4. Filtration : C’est un processus par lequel l’eau et les solutés traversent une membrane 

ou la paroie d’un vaisseau sous l’effet de la pression hydrostatique, se déplaçant d’une 

zone de haute pression vers une zone de pression plus faible. Par exemple, les urines 

constituent un produit de filtration sécrétés par les reins (Favro et Nicolle, 2011). 

b. Transport actif : les cellules nécessitent des protéines porteuses qui fonctionnent 

comme des pompes, transportant activement avec consommation d’énergie cellulaire 

certains solutés à travers la membrane contre leurs gradients de concentration (Kotzki, 

2011). 

b1. Transport actif primaire cas de la pompe Na/K ATP ase dépendante  

Une glycoprotéine transmembranaire composée de quatre sous-unités, dont deux 

grandes et deux petites, fonctionne en continu dans toutes les cellules. Elle extrait 3 ions 

Na+ et fait entrer 2 ions K+ dans la cellule conte leurs gradients électrochimiques. Ce 

double mouvement nécessite l’hydrolyse d’une molécule d’ATP en ADP. Le mécanisme de 

cette pompe peut être décrit ainsi :  

- Phosphorylation de l’enzyme par hydrolyse de l’ATP en présence de Mg2+ ;  

- fixation de 3Na+ sur un site récepteur situé sur la face intracellulaire de la pompe ;  

- l’enzyme phosphorylée change de configuration et transporte les 3Na+ vers la face 

externe ;    

 

Figure 48.  Les mouvements de l’eau à 

travers la membrane plasmique (web 26) 

▶   

concentration (figure 48). Ce 

mouvement génère une pression 

connue sous le nom de pression 

osmotique (Favro et Nicolle, 2011). 
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b2. Transport actif secondaire ou co-transport : se déroule grâce à une perméase 

membranaire utilisant l’énergie non pas fournie par l’hydrolyse des molécules d ATP mais 

par le gradient électrochimique de l’ion co-transporté dans le sens de son gradient. Cette 

énergie dite secondaire permet le déplacement d’une molécule 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

o Exemple de T.A.S. Antiport : Dans les membranes des cellules cardiaques, l’entrée 

passive du Na+ est couplée à la sortie active de Ca2+ (Kotzki, 2011).  

  
 

 

ou d’un ion contre son gradient de concentration. Lors d’un co-

transport, des molécules peuvent se déplacer dans le même 

sens, c’est le symport ou dans des sens opposés, c’est l’antiport 

(Kotzki, 2011).  

 

Figure 50. Transport actif II symport et antiport (Bassaglia, 2013) ▶ 

 

Figure 51. Mécanisme de co-transport antiport (Kotzki, 2011) 
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o Exemple de T.A.S. Symport   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c. les différents types de transporteurs 

Les protéines porteuses, les perméases ou les translocases, sont des protéines 

transmembranaires qui assurent la diffusion facilitée des molécules à travers la 

membrane sans dépense d’énergie cellulaire. Ces transporteurs sont à la fois spécifiques 

et saturables (Byrne et Schultz, 1997). 

 

• les GLUT (Glucose transporteurs) sont des perméases qui transportent le 

glucose. Il existe de nombreuses isoformes des perméases GLUT qui constituent, chez 

l’homme, une famille de 14 transporteurs d’hexoses (GLUT1 à GLUT14) (Byrne et 

Schultz, 1997). 

 

 

 

 

La lumière intestinale est bordée par des 

entérocytes chargés de transporter le glucose de 

la lumière vers le sang. La membrane apicale de 

ces entérocytes contient des perméases symport 

(SGlut) qui possèdent un site spécifique pour le 

glucose et deux sites pour le Na+. Ainsi, l’entrée 

du glucose est couplée à celle de l’ion Na+.  Lors 

de ce transport, deux ions sodium se fixent 

passivement à la SGlut, ce qui réduit le gradient 

de cet ion dans le milieu extracellulaire et 

l’augmente l’augmente dans le milieu intracellulaire, formant un gradient sodique permettant la 

translocation active du glucose de la lumière intestinale vers le milieu intracellulaire. Les 

molécules de glucose vont ensuite diffusées vers le milieu extracellulaire à travers les 

perméases basale Glut2.   Le pôle basal contient également des ATPases qui pompent le 

Na+ dans le milieu extracellulaire, rétablissant ainsi le gradient électrochimique (Wright 

et al., 2007). 

 

Figure 52. Réabsorption du glucose dans le 

tubule proximal (Mather et Pollock, 2011) 
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Tableau 8: Distribution tissulaire et fonctions de quelques isoformes GLUT  

Isoforme  FONCTION 

GLUT1 Transport de glucose au niveau du globule rouge et à travers la barrière 

hémato-encéphalique 

GLUT 2 - Absorption et transport bidirectionnel du glucose et du fructose dans les 

hépatocytes 

-Relâchement du glucose par les entérocytes et les cellules du rein  

-Senseur de glucose dans les cellules bêta du pancréas. 

GLUT 3 Transport de glucose au niveau du cerveau, foie, rein muscle et placenta. 

GLUT4 Exprimer par le tissu adipeux, muscle squelettique et cardiaque. 

 

• les aquaporines (AQP) sont des perméases d’environ 300 acides aminés, 

organisées en 04 monomères délimitant un pore perméable pour absorber, conserver ou 

excréter les molécules d’eau à travers la membrane plasmique. Leur expression est 

contrôlée par les hormones notamment la vasopressine et inhibée par certaines 

molécules telles que le mercure. On distingue :  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
d. les canaux ioniques 

Ces pores sont formés par des glycoprotéines transmembranaires à passages multiples, 

permettant aux ions de taille et de charge appropriées de traverser librement la bicouche 

lipidique. Très sélectifs, ils s’ouvrent ou se ferment en réponse à divers stimuli. On 

distingue différents types de pores selon leur nature (Byrne et Schultz, 1997 ; 

Edelblum, 2015) :  

 

o les aquaporines classiques qui ne transportent que 

de l’eau ; 

o les aqua-glycéro-porines qui permettent le passage 

de l’eau, glycérol et d’autres solutés de petite taille 

(Byrne et Schultz, 1997 ; Edelblum, 2015) 

Il existe des systèmes de co-transports (uniports, 

symports et antiports) formés par l’association d’un 

transport actif couplé à un transport passif. 

Figure 53. Transporteur de 

l’eau (web 27) 
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o Les canaux de fuite de potassium sont des pores qui restent constamment 

ouverts. Ils compensent le déséquilibre osmotique causé par la pompe à sodium et 

maintiennent le potentiel électrique de la membrane plasmique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.2. Echange avec déformation de la membrane plasmique   

Il s’agit du transport de grosses particules avec l’intervention du cytosquelette, comme 

dans le cas de l’endocytose et de l’exocytose. 

a. Endocytose : ce phénomène inclut la pinocytose et la phagocytose, deux mécanismes 

permettant l’entrée de substances ou de microorganismes provenant de l’extérieur de la 

cellule. Par invagination, la membrane plasmique forme des vacuoles ou des vésicules qui 

contiennent le matériel à internaliser (Lavoinne et Bekri, 2008). 

• La pinocytose ou « action de boire », correspond à la capture de solutés par la 

cellule via de petites vésicules formées par le bourgeonnement de la membrane 

plasmique vers le cytoplasme. Quatre types distincts de vésicules existent (Lavoinne et 

Bekri, 2008) :  

-les vésicules lisses non recouvertes : capture non spécifique de gouttelettes de liquide 

extracellulaire. Ces vésicules fusionnent avec la cellule pour former un endosome 

précoce, où leur contenu est libéré. 

-les vésicules à clathrine : ce mécanisme est hautement spécifique et sélectif, impliquant 

des récepteurs dépendants de l’adaptine, localisés dans des zones spécialisées de la 

o Les canaux ioniques voltage-

dépendants sont des canaux dont l’ouverture 

dépend du potentiel de membrane, exemple : 

canaux Na+, K+, Ca2+ et Cl-. 

o Les canaux ligand-dépendants ou 

chimio-dépendants sont des récepteurs 

canaux dont l’ouverture dépend de la fixation 

d’un ligand sur un site récepteur spécifique. Ces 

canaux ioniques existent dans toutes les 

cellules mais particulièrement dans les cellules 

excitables comme les neurones. 

Figure 54. Les différents types de canaux 

ioniques (web 28) 
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membrane plasmique appelées « puits recouverts », tapissés intérieurement de 

molécules de clathrine. La durée de vie des puits recouverts est courte : dans la minute 

qui suit la formation du complexe ligand-récepteur, ils s’invaginent dans la cellule et se 

détachent par pincement pour former des vésicules recouvertes de clathrine (coated 

vesicules), hérissées (figure 55-57). Une fois qu’une vésicule à manteau est formée, la 

clathrine et les autres protéines d’enveloppe se dissocient de la membrane vésiculaire et 

retournent à la membrane plasmique pour former un nouveau puit recouvert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-les vésicules de macropinocytose : il s’agit d’une endocytose de solutés dans des 

macropinosomes qui aboutit à la formation de vacuoles non revêtues et qui ne 

fusionnent pas avec les endosomes (figure 58-A). 

-les cavéoles : endocytose qui a lieu au niveau des microdomaines membranaires (rafts ⁄ 

radeaux lipidiques) recouvert intérieurement par la cavéoline (figure 59). Après 

pincement, cette dernière donne naissance à des vésicules mesurant 50 à 100 nm de 

diamètre. Ce processus constitue chez l’homme une voie d’infection cellulaire par 

certaines toxines bactériennes (toxines du choléra) ou par certains virus et 

serait également une voie de signalisation cellulaire. 

Figure 55. Endocytose par récepteurs interposés : cas des LDL. D’après Segarra et al. (2014) 
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• La Phagocytose ou « action de manger », implique l’ingestion de particules solide 

voir même des germes (figure 58 B-C). Ce processus consomme de l’énergie ; il est 

effectué par des cellules phagocytaires représentés par les macrophages et certains 

leucocytes. La phagocytose de déroule en 04 étapes (Lavoinne et Bekri, 2008) : 

- adhésion de la particule à la membrane plasmique grâce à des récepteurs spécifiques ; 

-formation de voiles hyaloplasmiques par déformation du cytosquelette ; 

-séquestration de la particule et formation du phagosome ; 

-fusion avec les lysosomes et hydrolyse du contenu 

 

 

 

Point cours 

▪ Connaître les propriétés sélectives de la membrane plasmique  

▪ Connaître les différents types de transports membranaires et leur principe de 

fonctionnement. 

▪ Savoir distinguer le transport passif et actif (I et II) 

▪ Connaître le principe de fonctionnement de la pompe Na+⁄K+ATPase. 

▪ Connaître les principes d’endocytose et exocytose. 
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Figure 56. Micrographies illustrant le phénomène d’endocytose (x 100 000) (Callen, 2005).  

(1) et (2) Vésicules d’endocytose en cours de pincement, recouvertes d’une enveloppe de clathrine. (3) Vésicule 

recouverte refermée, sous la surface de la membrane plasmique, avant qu’elle ait perdu son feutrage protéique. (4) 

Vésicule non recouverte. 

Figure 57. La clathrine d’après Alberts 

et al. (2015)  

 

 

Figure 61. Neurotransmetteurs secrétés dans 

l'espace synaptique au moment de l'arrivée 

d'un potentiel d’action (web 30) 

Figure 60. Modalité de transport 

vésiculaire par exocytose régulée 

et constitutive, avec micrographie 

des grains de sécrétion observés 

au MET. (Callen, 2005). 

Figure 59. Vésicule à cavéoline (web 29) 

Figure 58. Microscopie de 

macropinocytose (A) et phénomène de 

phagocytose (B-C) (web 29) 

A B C 
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2.6. Expression d’antigènes, marqueurs de virulence et de récepteurs 

cellulaires 

Pour acquérir une immunité, il est essentiel de développer une coopération entre les 

différentes cellules du système immunitaire. Généralement, ces cellules possèdent à la 

surface des structures moléculaires leurs permettant de détecter rapidement les 

antigènes (Shekarian et al., 2017). 

Les structures de reconnaissance de motifs moléculaires propres aux pathogènes sont 

appelées PRRs pour Pattern Recognition Receptors. Ces récepteurs de l’immunité 

innée se fixent à des domaines moléculaires présents sur les agents pathogènes eux-

mêmes appelés PAMPs pour Pathogen Associated Molecular Patterns tels que 

lipopolysaccharide (LPS), flagelline, lipoprotéine, ARN, ADN de bactéries, de virus, de 

champignons et parasites (Takeuchi et Akira, 2010). 

Ils peuvent également reconnaître les dommages endogènes DAMPs pour Damage 

Associated Molecular Patterns qui sont libérés lors d’un stress cellulaire, l’apoptose ou 

la nécrose telles que la protéine associée à la chromatine high mobility group box1 

(HMGB1), les protéines du choc thermique (HSP) et l’hyaluronane (protéine de la MEC 

générées suite aux lésions tissulaires) (Termmer et al., 2002). 

La reconnaissance des DAMPs⁄PAMPs par Les PRRs conduisent à l’expression transitoire 

de gènes pro-inflammatoire ainsi que les cellules immunitaires. Cependant, une activation 

inappropriée des PRRs ont été liés au processus de l’inflammation chronique et aux 

maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux disséminé ou le psoriasis 

(Wagner et al., 2010 ; Llanos et al., 2013). 

2.6.1. Les différentes classes de PRRs 

Les PRRs peuvent être divisés en cinq types basés sur l’homologie du domaine protéique : 

les mieux connus sont les récepteurs TLR (Toll Like Receptors). On peut citer également 

les CLRs (C-type Lectin Receptors), les NLRs (Nucleotide oligomerization domaine : 

NOD-Like Receptors), (RIG-l)-like receptors (RLRs) (Retinoic acid inducible gene-l 

et (AIM2)-like receptors (ALRs) (Absent in melanoma-2). Ces récepteurs sont 

notamment présents sur les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et les 

polynucléaires (Li et Wu, 2021). 
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2.6.2. PRRs et mécanisme de reconnaissance des ligands  

TLRs :  Toll-like receptors  

Les TLR sont des récepteurs de signal liés à la membrane et sont les plus importants PRR 

dans le système immunitaire inné des vertébrés (Takeda et Akira, 2005; Fitzgerald et 

Kagan, 2020). Les molécules réceptrices ont généralement deux fonctions, l'une est de 

se lier spécifiquement au ligand, et l'autre est de transmettre des signaux. En effet, la 

transduction de signal amplifiera l’effet de l’infection de sorte que les cellules 

immunitaires activées dans la réponse inflammatoire peuvent être activée par la 

transcription de gènes, et produisent et sécrètent une variété de facteurs pro-

inflammatoires et antiviraux (Kumar et al., 2009 ; De Nardo, 2015 ; Lacagnina et al., 

2018). 

Jusqu’à présent, chez l’homme, 10 TLR fonctionnels (TLR1-10) ont été trouvés, leur 

localisation cellulaire détermine les types de ligands et le mécanisme de reconnaissance. 

Certains TLR (TLR1, 2, 4, 5, 6, 10) sont exprimés à la surface des cellules immunitaires 

sous forme d'hétérodimères ou d'homodimères, reconnaissant principalement les 

composants membranaires des micro-organismes pathogènes, d'autres (TLR3, 7, 8, 9) 

sont exprimée sous forme d'homodimères, reconnaissent principalement les acides 

nucléiques de micro-organismes (Figure 62) (Chuenchor et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figure 62.  Les voies de 

transduction du signal 

TLR-ligand (Li et Wu, 

2021) 

Ils peuvent reconnaître un 

ou plusieurs PAMPs via le 

domaine LRR. Ils se 

dimérisent et recrutent des 

molécules adaptatrices 

avec le même domaine TIR 

pour transmettre des 

signaux 
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Les TLRs sont des glycoprotéines transmembranaires composés d'une région 

extracellulaire, d'une région transmembranaire et d'une région intracellulaire (Kawai et 

Akira, 2010). La région extracellulaire contient des répétitions riches en leucine (LRR), 

qui sont responsables de la reconnaissance des ligands. Le domaine intracellulaire 

Toll/IL-1R (TIR) joue un rôle dans la transduction du signal (Figure 63) (Brennan et 

Gilmore, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NLRs: NOD-like receptors 

Les NLR sont des PRR intracellulaires, composés de trois domaines (Inohara et Nuñez, 

2003 ; Fritz et al., 2006) : l'un est le domaine central de liaison des nucléotides (NBD), 

également connu sous le nom de domaine NACHT, est très important pour la liaison des 

acides nucléiques et l’oligomérisation des NLR (Figure 64) ; les LRR à l'extrémité C-

terminale, qui sont utilisés pour identifier les ligands ; et le domaine effecteur N-terminal, 

qui est le domaine d'interaction protéique comme l’activation des caspases, le 

recrutement des domaines CARD et pyrin (PYD) (Barbé et al., 2014 ; Kim et al., 2016 ; 

Meunier et Braz, 2017).  En général, la molécule se plie pour former une configuration 

en forme de U avec le domaine NACHT, qui inhibe sa multimérisation et rend le NLR 

inactifs (Hu et al., 2013). Une fois que les PAMPs se lient directement ou indirectement 

Figure 63. Structure cristalline des TLR avec 

des ligands (Li et Wu, 2021) Formation des 

complexes en forme M (a,b,et c) et  queue à queue (d) 

Gilmore, 2018). Le domaine LRR a la forme 

d'un fer à cheval, et chaque module est 

constitué d'un motif leucine conservé et 

d'une région variable. Le motif «LxxLxLxxN» 

(L leuc, x tout AA, N asn) est composé de 20 

à 30 acides aminés (Gay et Gangloff, 2007 ; 

Gao et Li, 2017). Les extrémités N et C-

terminale contiennent des ponts disulfures 

formés par des clusters de cystéine pour 

protéger le noyau hydrophobe (Enkhbayar 

et al., 2004 ; Matsushima et al., 2007). Une 

fois que les TLR ont reconnu et lié les PAMPs 

et les ligands endogènes correspondants, les 

domaines TIR conduisent des signaux en se liant à différentes protéines adaptatrices de 

récepteurs dans la région cytoplasmique (Xu et al., 2000 ; Netea et al., 2002). 
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aux LRR, la molécule NLR s’active en changeant sa conformation, le domaine NACHT, 

déclenche l'oligomérisation (Le et Harton, 2013). Au même temps, le domaine effecteur 

N terminal est exposé, des molécules adaptatrices en aval et des protéines de signalisation 

sont recrutées pour initier la transduction de signal correspondante (Wang et al., 2019).  

 

 

 

 

 

 

RLRs : RIG-l-like receptors 

Les RLRs sont également des PRRs intracellulaires, composés de trois parties (Saito et 

al., 2007 ; Lässig et Hopfner, 2016 ; Vajjhala et al., 2017). La partie médiane commune 

est le domaine hélicase DexD⁄H avec des activités ATPase (Cui et al., 2008 ; Leung et 

Amarasinghe, 2012). L’extrémité N-terminale est composée de deux domaines caspases 

(Gee et al., 2008) responsables de la transmission des signaux en aval (Jiang et al., 

2011). L’extrémité C-terminale est composée du domaine répresseur (RD) et du domaine 

CTD. Le premier peut inhiber l’activation du récepteur, et le second responsable de la 

reconnaissance de l’ARN viral (Luo et al., 2011 ; Xu et al., 2018). Au repos CARD, CTD et 

le domaine hélicase sont pliés, donc le RIG-I est dans un état d’auto-inhibition (figure 65). 

  

Figure 64. Mécanisme de reconnaissance NLRs-ligands (Li et Wu, 2021) 

Figure 65. Caractérisation structurelles et mécanisme 

de reconnaissance RLRS-ligands (Li et Wu, 2021) 

Lors d’une infection virale, le 

CTD de RIG-I reconnaît l’ARN 

viral est subit un changement 

conformationnel (Fan et Jin, 

2019). RIG-I utilise l’activité ATP 

hydrolase pour exposer et 

activer le CARD (Patel et al., 

2013 ; Lässig et Hopfner, 

2017 ; Chow et al., 2018). 
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C-type lectin receptors: CLRs 

Les CLRs sont une classe de récepteurs qui reconnaissent les glucides à la surface de 

micro-organismes pathogènes avec la participation de Ca+ (Ebner et al., 2003). La 

capacité des CLR à reconnaître les glucides existants sur les structures du soi et du non-

soi est médiée par le domaine de reconnaissance (CRD) (Dam et Brewer, 2010). Ce 

dernier est une structure sphérique appelée lectine de type C (CTLD)(Lepenies et Lee, 

2013 ; Lan et al., 2020). En fonction de l'emplacement de la protéine sur la membrane 

cellulaire, les CLRs sont divisés en récepteurs transmembranaires et récepteurs 

sécrétoires (Zelensky et Gready, 2003 ; Dam et Brewer, 2010 ; Sancho et al., 2012). 

Les lectines de type C, Dectine-1 et Dectine-2 sont des représentants typiques de la famille 

CLRs impliqués dans la présentation des antigènes comme des récepteurs actifs associés 

à la membrane des cellules présentatrices d'antigène (CPA) (Ebner et al., 2003). Les 

CLRs sont des structures circulaires reliées par deux liaisons disulfures (Robinson).  

Dectin-1 est une protéine transmembranaire exprimée dans les cellules dendritiques, les 

macrophages, les neutrophiles et les monocytes (Robinson et al., 2006). La région 

extracellulaire est un CTLD. La queue intracellulaire est connectée à un motif d'activation 

à base de tyrosine (ITAM) (Liu et al., 2015) indiquant que le récepteur a une fonction de 

transduction de signal.  

Dectin-1 peut identifier une variété de champignons y compris les levures (Taylor et al., 

2007), Candida albicans (Gow et al., 2007 ; Cao et al., 2019) Pneumocystis carinii (Saijo 

et al., 2007 ; Steele et al., 2003) Cryptococcus (Walsh et al., 2017 ; Ambati et al., 2019) 

et Aspergillus (Yuan et al., 2017 ; Fan et al., 2020). Le ligand de Dectin-1 est le β-1,3-

glucane, qui peut s'activer en aval par des voies dépendantes et indépendantes de la 

tyrosine kinase après reconnaissance et liaison du ligand (Zhou et al., 2018 ; Ning et al., 

2019). La glycosylation est une modification post-traductionnelle importante qui peut 

modifier considérablement la structure et la fonction des protéines 180. 

AIM2-like receptors : ALRs  

Les ALRs sont un nouveau type de PRR capables de reconnaître les ADN (Zhang et al., 

2017 ; Feng et al., 2019). L'extrémité C-terminale est le domaine de liaison à l'ADN HIN-

200, et l'extrémité N-terminale est le PYD (Man et al., 2016 ; Liu et Hu, 2018). 
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Ils peuvent non seulement participer à la réponse immunitaire innée mais aussi réguler 

l'apoptose, qui est liée à l'apparition et le développement de tumeurs (Chen et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6.3. Les immunorécepteurs BcR, FcR et TcR 

Les immunorécepteurs sont très spécifiques d'un épitope donné. Une fois activés, les 

lymphocytes β émettent le BCR (B-Cell Receptor). Le TCR (T-Cell Receptor), qui est plus 

petit sur les lymphocytes T, ne reconnaît que les épitopes peptidiques présentés par les 

molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). Dans un organisme qui a déjà 

été exposé à des antigènes, une collaboration entre l'immunité naturelle et adaptative se 

crée. Des récepteurs reconnaissant la partie constante (Fc) d'un anticorps complexé à un 

antigène sont donc présents dans les cellules de l'immunité innée, appelés FcR  

(Bonnerot et Hivroz, 1999). 

Figure 66. Voies de signalisation lors de la stimulation du récepteur de type PRR. 

La stimulation des PRR par des modèles moléculaires associés aux agents pathogènes PAMPs ou des molécules 

associées aux dommages endogènes DAMPs entraîne l’expression d’IFN de type 1 dans les cellules cibles et la 

libération de cytokines proinflammatoires (Shekarian et al., 2017). 
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2.6.4. Structure des immunorécepteurs BcR, FcR et TcR 

Bien que les ligands de ces récepteurs soient fondamentalement distincts, ils présentent 

une grande similarité structurale et fonctionnelle (Bonnerot et al., 1992 ; Wegener et 

al., 1992). Les récepteurs BcR, FcR et TcR sont constitués d’un module composé d’une à 

deux chaînes capables de reconnaître leur ligand, ainsi que d’un module de deux à six 

chaînes possédants, dans leur région intracytoplasmique, un motif peptidique spécifique 

appelé ITAM (Immunoreceptors Tyrosine-based Activating Motif) (Reth, 1989 ; 

Cambier, 1995). Ce motif permet à ces récepteurs de se lier à divers effecteurs 

cytoplasmiques, initiant ainsi la transduction des signaux et l’internalisation du complexe 

récepteur-ligand, un processus essentiel pour la régulation de la réponse immunitaire 

(Bonnerot et Hivroz, 1999). 

 

  

 

 

 

 

 

 

2.6.5. Signalisation et transport intracellulaire des immunorécepteurs  

En l’absence de ligands, les différentes sous-unités transductrices sont maintenues sous 

forme non phosphorylées. L’activation de récepteurs perturbe cet équilibre, entraînant la 

phosphorylation des résidus tyrosine des ITAM et le recrutement de diverses tyrosine-

kinases de la famille Scr. Une fois phosphorylés, les ITAM sont reconnus par les deux 

domaines SH2 (Scr Homology Domain de type II) des tyrosine-kinases Sky ou ZAP7-, selon 

les types cellulaires concernés (Agarwal et al., 1993 ; Kiener et al., 1993 ; Kurosaki et 

al., 1994).  

 

Figure 67. Homologie structurales et fonctionnelles des 

immuno--récepteurs (Bonnerot et Hivroz, 1999) 
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Tout d’abord l’activation de la phospholipase C qui hydrolyse les phospholipides 

membranaires en diacylglycérol (activateur de la protéine-kinase C) et en inositol 1,4,5 

phosphates (IP3) permettant l’élévation de la concentration calcique intracellulaire et 

donc l’activation de protéines dépendantes du calcium (Choquet et al., 1993).  

Parallèlement, les tyrosine kinases de la famille Syk activent la voie ras qui aboutit à 

l’activation des MAP kinases et à la translocation vers le noyau de protéines induisant la 

transcription de nombreux gènes. Enfin, les immunorécepteurs sont capables d’interagir 

et d’activer la phosphatidyl inositol 3 kinase (PI3K) qui règle la voie d’activation 

dépendante de ras (Kanakaraj et al., 1994).  

Les sous-unités des immunorécepteurs interagissent, par leurs régions cytoplasmiques, 

avec les complexes adaptateurs AP2, permettant le recrutement des tri-squelettes de 

clathrine puis l’invagination de la membrane plasmique qui aboutit à la formation d’une 

vésicule recouverte de clathrine. Après dépolymérisation du réseau de clathrine, les 

vésicules portant les récepteurs fusionnent avec les endosomes où ils sont triés soit vers 

la surface cellulaire, où ils pourront subir un nouveau cycle d’internalisation, soit vers les 

lysosomes où ils pourront être dégradés ainsi que leurs ligands respectifs (Bonnerot et 

Hivroz, 1999). 

 

 

 

 

Figure 68. Evénements 

précoces induits par 

l’activation du BcR, FcR ou 

du TcR. La liaison du BcR, du 

FcγRIII ou du TcR à leurs ligands 

respectifs induit uune agrégation 

de ces récepteurs suivie de leur 

internalisation (Bonnerot et 

Hivroz, 1999) 
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L’internalisation des immunorécepteurs se produit dans deux contextes distincts qu’il est 

important de bien distinguer (Bonnerot et Hivroz, 1999) :  

- L’internalisation constitutive des récepteurs, c’est-à dire en l’absence de toute 

liaison du ligand. 

- L’internalisation des récepteurs lorsqu’ils sont agrégés par interaction avec leurs 

ligands spécifiques. 

 

 

 

 

Figure 69. Diagramme schématique des événements de transport intracellulaire des 

BcR, FcR et TcR (Bonnerot et Hivroz, 1999). 

Point cours 

▪ Connaître les différents récepteurs impliqués dans les processus de l’immunité innée et adaptative 

▪ Faire le lien entre l’activation de immuno-récepteurs et les phénomènes de transduction de signal 

cellulaire. 
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Chapitre 3 

 

Relation structure fonction de la cellule 

3.1. Biosynthèse des lipides, des protéines membranaires et des 

protéines de sécrétion 

 

3.1.1. Biosynthèse des lipides membranaires et élaboration des membranes 

cellulaires 

Le REL est responsable de la synthèse des lipides membranaires, contribuant ainsi au 

renouvellement des membranes de l’ensemble des organites. 

a. Les phospholipides (PL) : se construisent progressivement, à partir de molécules 

précurseurs présentes dans le hyaloplasme : les acides gras préalablement activés par le 

coenzyme A sous forme d’acyl-CoA, le glycérol sous forme de glycérol-phosphate et un 

nucléotide, le CDP : cytosine diphosphate associé à l’alcool (sérine, choline, 

éthanolamine.). Dans les cellules de mammifères, la pluspart des enzymes impliquées 

dans la biosynthèse des phospholipides sont associées au feuillet externe du réticulum 

emdoplasmique (RE). Les phospholipides nouvellement synthétisés sont d’abord 

incorporés dans ce feuillet externe, puis répartis de façon équilibrée entre les deux 

feuillets de la membrane du RE. Ainsi, les PC, PE, PI et PS sont principalement synthétisés 

dans le RE, tandis que la cardiolipine et son précurseur, le phosphatidylglycérol, ainsi que 

de faible quantités de PE, sont synthétisés dans la mitochondrie (Kinney, 1993). 

Ces phospholipides ont 02 devenirs (Tasseva et al., 2004) :  

• Ils peuvent rester dans la membrane du RE et basculer du feuillet cytosolique au 

feuillet luminal grâce aux flippases. Ce geste est à l’origine de l’asymétrie de 

répartition des PL membranaires (figure 70). Cette dernière est conservée dans 

les vésicules de bourgeonnement et dans la membrane des organites cibles avec 

lesquels fusionnent ces vésicules. Ainsi la monocouche externe du REL se 

retrouvera à la face interne de la membrane plasmique ;  

• Ils peuvent se lier à des transporteurs hyaloplasmiques qui les arrachent 

individuellement du feuillet cytosolique de la membrane du RE. Ils seront adressés 
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aux membranes des mitochondries, des peroxysomes et stockés sous forme de 

gouttelettes lipidiques (figure 71). 

Etapes de la synthèse de la phosphatidylcholine décrite ci-dessous dans la figure 73 

1.  Formation d’un acide phosphatidique suite à la fixation successive de deux acyl-CoA 

sur une molécule de glycérol-phosphate (acylation) grâce à l’acyl-transférase; 

2. Formation de diacylglycérol (DAG) suite à une déphosphorylation de l’acide 

phosphatitidique par une phosphatase; 

3. Obtention de la phosphatidylcholine par ajout de la phosphocholine au DAG, l’enzyme 

reponsable de cette réaction est la choline-phosphotransférase,  

NB. L’interconversion entre PS et PE est possible dans le REL, cependant la décarboxylation de la PS dans 

la mitochondrie aboutit à la formation de la PE. L’appareil de golgi, les endosomes, les lysosomes et la 

membrane plasmique reçoivent de nouveau phospholipides membranaires grâce au transport vésiculaire.   

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Dans le cytosol, il existe des protéines porteuses 

solubles et spécifiques pour chaque type de PL 

appelées aussi « protéines d’échange des 

phospholipides », elles assurent le transfet des 

PL aux compartiments n’appartenant pas qu 

système endomembranaire (Inatsugi et al., 

2002). 

Figure 74. Mécanisme d’échange des PL par le biais de 
protéines de transfert (Favro et Nicolle, 2011)    
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Figure 71. Mouvement intracellulaire de PS et 

de PE (Ardail et al., 1992) 

Figure 73. Les étapes de la synthèse de la phosphatidylcholine web31 
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b. Les sphingolipides : contrairement aux autres lipides, ces molécules ne sont pas 

construites à partir d’un squelette de glycérol, mais d’une diolamine à longue chaîne 

carbonée de type sphingoide. La fixation d’un acide gras sur le groupe amine produit une 

céramide, qui sert de précurseur aux lipides de cette famille. 

Les premières étapes de la synthèse des sphingolipides se déroulent dans le réticulum 

endoplasmique (RE), tandis que les étapes finales sont effectuées dans l’appareil de Golgi 

(figure 75). Parmi les onze enzymes impliquées dans la biosynthèse des sphingolipides 

et des glycosphimgolipides (GSL), huit résident dans le RE et tois dans l’appareil de golgi. 

La figure ci-dessous illustre la localisation des différentes étapes de la biosynthèse des 

sphingolipides (figure 76 et 77). 
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Un moment clé dans la biosytnhèse des sphingolipides est le stransfert de la céramide 

entre le réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi. Ce transfert s’effectue à la fois par 

un mécanisme vésiculaire en non vésiculaire, ce dernier impliquant la protéine CERT 

(Ceramide Transfert Protein)(Perry et Ridgway, 2005). Le CERT est inactivé par 

phosphorylation multisite de serine-repeat motif (SRM), prenant vraisemblablement une 

forme fermée comme représenté sur le côté gauche de la figure 78. 

Le CERT est déphosphorylé par une protéine phosphatase ancrée à la membrane PPM1L 

pour prendre une forme ouverte comme illustré au milieu de la figure 78.  

La protéine CERT se compose de trois domaines : 

• Un domaine START, pour la fixation des lipides ; 

• Un domaine FFAT ; reconnu par la protéine VAMP du RE ;  

• Un domaine PH (Plekstrin homology), qui interagit avec le phosphoinositol-4-

phosphate (PI4P) du golgi. 

Les domaine FFAT et PH permettent à CERT de se fixer aux membranes du RE et du Golgi, 

tandis que le domaine START assure le transport de la céramide (Perry et Ridgway, 

2005). 
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Figure 77 . Biosynthèse des sphingolipides et 

glyco-sphingolipides (Delaunay, 2007) 

Figure 78. Mode d’action de la CERT 

(Kumagai et Hanada, 2019) 

Le CERT activé est recruté pour transporter la 

céramide du réticulum endoplasmique (RE) vers les 

régions trans-Golgi. La sphingomyéline synthase 

(SMS) produit la sphingomyéline (SM) et le 

diacylglycérol (DAG) à partir de la céramide et de la 

phosphatidylcholine (PtdCho). La protéine kinase D 

(PKD) est ensuite recrutée dans les régions trans-Golgi 

par le DAG et activée. Elle phosphoryle le CERT, qui 

revient à une forme inactivée, ce  déclenche la 

phosphorylation multisite des régions à motif de 

répétition de sérine (SRM) par la caséine kinase 

(CK1γ2). L’équilibre entre phoaphorylation et 

déphosphorylation régule l’activité du CERT 

Figure 76. La formation de la sphingomyéline, 

d’après Segarra et al. (2014)  

  

Figure 79. Vitesse de transfert des lipides au sein de la bicouche membranaire (Holthuis et Levine, 

2005) 
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3.1.2. Les protéines membranaires et de sécrétions : biosynthèse et trafic de 
transport 

La synthèse de toutes les protéines débute systématiquement dans le cytosol, sur des 

ribosomes regroupés en polysomes par un ARNm. Une fois la synthèse a commencée, la 

protéine peut être dirigée vers deux destinations (tableau 9) : 

1) soit la protéine reste dans le cytosol, où les ribosomes libres assurent la poursuite 

et la finalisation de sa synthèse ; 

2) soit elle est dirigée vers la membrane du réticulum endoplasmique, qu’elle 

traverse au fur et à mesure que la biosynthèse progresse. Ce processus est appelé 

translocation à travers la membrane du RE. Ces protéines sont synthétisées par les 

ribosomes du RE et nécessitent l’intervention d’un peptide signal  (Johnson et van Waes 

1999 ; Ghaemmaghami et al., 2003).  

Tableau 9. Devenir des protéines selon leur lieu de synthèse (Mulot, 2010)  

Protéines synthétisées par les 

ribosomes cytosoliques 

Protéines synthétisées par les 

ribosomes du REG 

- cytosoliques 

-mitochondriales  

-péroxysomales 

-nucléaires 

-membranaires périphériques du feuillet 

cytosolique (membrane plasmique et 

membranes des organites) 

 

 

-sécrétées dans le milieu extracellulaire 

-luminales (solubles dans la lumière des 

organites du système endomembranaire : 

RE, AG, endosomes, lysosomes) 

-transmembranaires (mb. plasmique et 

mb. des organites du système 

endomembranaire)  

- membranaires périphériques du feuillet 

extracellulaire (mb. plasmique) et luminal 

(mb. des organites du système 

endomembranaire) 

-Ancrées par un GPI dans la membrane 

plasmique 
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a. Mécanisme de synthèse des protéines dans le RER 

1- au tout début de la synthèse protéique, une particule nommée SRP (Signal Recognition 

Particule) détecte un peptide signal (figure 80). La traduction est temporairement 

interrompu par la liaison de la SRP à la grande sous-unité du ribosome (McKnight et al., 

1991 ; Martoglio et Dobberstein, 1998). 

SRP : ribonucléoprotéine constituée de plusieurs peptides et d’un petit ARN (l’ARN 7S). Elle possède une 

activité GTPase ; elle fixe le GTP et hydrolyse le GTP en GDP + Pi. 

2- le complexe SRP-peptide signal se fixe à la membrane du réticulum endoplasmique 

(RE) par le biais d’un récepteur de la SRP. Ensuite, la SRP se fixe sur une molécule de GTP 

(Batey et al., 2000 ; Wild et al., 2001) (Kuglstatter et al., 2002). 

3- la grande sous-unité du ribosome se fixe sur le translocon, un pore aqueux reliant le 

cytosol à la lumiére du RE. Ce pore est obstrué sur sa face cytosolique par la grande sous-

unité du ribosome et, sur sa face luminale, par la protéine chaperonne BiP (Gorlich et 

al., 1992 ; Gorlich et Rapoport 1993). 

4- le translocon s’ouvre, permettant la reprise de la traduction. La protéine en cours 

d’élongation pénètre dans le pore aqueux, traverse la membrane du réticulum 

endoplasmique (RE) et se dirige vers sa lumière. Ce déplacement est favorisé à la fois par 

l’allongement de la chaîne polypeptidique et l’action de protéines chaperonnes, comme 

BiP, qui l’attirent vers la lumière. La séquence signal reste fixée dans le translocon, 

maintenant ainsi l’extrémité N-terminale dans le cytosol. La SRP se détache de son 

récepteur après l’hydrolyse du GTP  (Hamman et al., 1998). 

5- Une fois la biosynthèse est terminée, seul le peptide signal reste enchâssé dans la 

membrane du   

 

 

 

 

 Figure 80. Insertion co-traductionnelle 

des protéines dans le réticulum (Favro 

et Nicolle, 2011)  
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• Cas des protéines à un seul domaine transmembranaire : le processus de 

translocation débute par une séquence signal N-terminale, qui sert de signal de début de 

transfert. Outre cette séquence, la protéine comporte une séquence d’arrêt de transfert. 

Lorsque cette séquence atteint le translocon, celui-ci change de conformation et libère la 

protéine latéralement dans la bicouche lipidique. L’extrémité N-terminale de la protéine 

se retrouve ainsi orientée vers la lumière du réticulum endoplasmique (RE), tandis que 

l’extrémité C-terminale reste du côté cytosolique (figure 81). Toutefois, si un nombre 

plus élevé d’acides aminés chargés positivement précède le cœur hydrophobe de la 

séquence de début de transfert, l’extrémité C-terminale se retrouve du côté luminal 

(Mulot, 2010). 

 

• Cas des protéines à plusieurs domaines transmembranaires : pour les protéines 

possédant deux domaine transmembranaires, une séquence signal interne agit comme 

signal de début de transfert, initiant la translocation. Celle-ci se poursuit jusqu’à ce qu’une 

séquence de fin de transfert soit atteinte (figure 81). Dans les protéines comportant 

plusieurs domaines, chaque nouvelle séquence de début de transfert relance la 

translocation, qui continue jusqu’à la séquence de fin de transfert suivante, et ainsi de 

suite (Mulot, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 81. Les différents modes d’insertion des protéines (web32) 
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b. Le trafic des protéines vers la membrane plasmique 

l’équipe de George Palade a démontré que les protéines sécrétées parcourent une série 

d’organites, passant par le réticulum endoplasmique (RE) puis par le complexe de Golgi. 

Apartir de celui-ci, des granules de sécrétion se forment, fusionnent avec la membrane 

plasmique et libèrent leur contenu dans le milieu extracellulaire (figure 82) (Palade, 

1975). Trois  principaux types de complexes protéiques de manteaux facilitent ces 

transports spécialisées (Delaunay, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Après leur synthèse, les protéines subissent une maturation via le système 

endomembranaire, ce qui implique : la coupure de la séquence signal et l’aquisition des 

structures secondaires et tertiaires ; des modifications covalentes telles que la 
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glycosylation, la phosphorylation, la sulfatation, entre autres ; ainsi qu’un repliement et 

une liaison avec des cofacteurs. 

 

 N.B. le réticulum endoplasmique empêche l’exportation des protéines mal configurées ou mal glycosylées. 

Ces protéines s’accumulent dans le RE et peuvent retourner dans le cytosol via le translocon pour être  

dégradées par le protéasome après ubiquitinylation et déglycosylation par une N-glycanase   

 

Point cours 

▪ Connaître les différents mécanismes de synthèse des lipides et des protéines membranaires 
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3.2. Le cytosquelette : Réponse du cytosquelette aux stimuli 

biochimiques et mécaniques et son rôle dans l’adhésion focale (Les 

fibres de stress). Exemples de l’implication du cytosquelette dans 

diverses voies de signalisation cellulaire. 

 

Généralité 

Le cytosquelette est un réseau de filaments protéiques situé dans l’hyaloplasme et le 

nucléoplasme de toutes les cellules eucaryotes. Ces filaments peuvent être dispersés ou 

organisés en faisceaux et en structures complexes, comme les centrioles, les cils et les 

flagelles. Le cytosquelette permet aux cellules eucaryotes de s’adapter à divers 

changements de forme et de réaliser des mouvements coordonnés. Il est composé de 

microtubules, de fins microfilaments d’actine, de microfilaments épais de myosine, et de 

filaments intermédiaires. 

Le cytosquelette permet aux cellules eucaryotes de s’adapter à divers changements de 

forme et de réaliser des mouvements coordonnés. Il est constitué de microtubules, de fins 

microfilaments d’actine, de microfilaments épais de myosine et de filaments 

intermédiaires. 

3.2.1. Les microtubules 

Des structures tubulaires creuses et généralement rectilignes, ayant un diamètre 

d’environ 25nm, présentes dans toutes les cellules eucaryotes. En coupe longitudinale, il 

se manifestent souvent sous forme de « rails » et apparaissent sous forme circulaire en 

coupe transversale  (Callen, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 83. Microtubules observés en microscopie électronique (Callen, 2005) 
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La technique de coloration négative appliquée aux microtubules isolés révèle qu’ils sont 

composés de filaments élémentaires appelés protofilaments, constitués de sous-unités 

de protéines globulaires, les tubulines α et β d’environ 450 acides aminés. Ces deux 

polypeptides sont souvent présents sous la forme d’hétérodimères αβ,  liés par des 

liaisons faibles en structure quaternaire  (Luduena, 1998 ; Callen, 2005). 

Dans les cellules animales en interphase, les microtubules traversent le hyaloplasme dans 

toutes les directions (figure 84 : a-c)  ou forment des faisceaux lâches, comme dans les 

prolongements axonaux des neurones (figure 84 : e). Dans les cellules en division, ils 

constituent les éléments fondamentaux des asters et du fuseau achromatique, prenant la 

forme de faisceaux sérrés et parallèles (figure 84 : b-d). Enfin, des sturctures complexes 

telles que les centrioles des centrosomes, les corpuscules basaux des cils ou des flagelles, 

contiennent des microtubules organisés en doublets ou en triplets paralléles. Bien que 

tous ces microtubules soient morphologiquement similaires, ils se répartissent en deux 

catégories : les microtubules labiles et stables (Callen, 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a. biogenèse 

les micrographies obtenues par microscopie électronique révèlent que les microtubules 

émergent à proximité du centrosome, précisément dans le matériel péricentriolaire, 

également connu sous le nom de Centre Organisateur des Microtubules (COMT ou 

MTOC) (Abdelali et al., 2011). 

Figure 84. Organisation des microtubules dans les cellules (Lodish et al., 2010) 
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b. Structure et dynamique des microtubules labiles 

 La propriété majeure de la tubuline est sa possibilité de s’associer 

(autoassemblage) en protofilament. Plusieurs courts protofilaments de ce type peuvent 

se placer côte à côte et constituer un microtubule incomplet et à paroi aplatie ; lorsque 

treize protofilaments se sont ainsi associés, le tube se ferme et on obtient un fragment de  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Le « treadmilling » désigne le processus de renouvellement par lequel les dimères 

de tubuline s’ajoutent à une extrémité des microtubules tout en se détachant de l’autre. 

Ce mécanisme assure une stabilité continue des microtubules (Margolis et Wilson, 1978 

; Panda et al., 1999). 

 

 L’instabilité dynamique décrit la capacité des microtubules à alterner entre des 

phases d’assemblage et de désassemblage, permettant ainsi le remodelage du réseau de 

microtubules (Mitchison et Kirschner, 1984 ; Walker et al., 1988 ; Desai et Mitchison, 

1997). Le terme « catastrophe » désigne la dépolymérisation soudaine d’un microtubule, 

tandis que le terme « sauvetage » fait référence à l’inverse (figure 86) (Walker et al., 

1988). Entre ces deux états, les microtubules peuvent ègalement entrer en phase de 

pause. 

microtubule avec deux extrémité (+) et (-), la 

première présentant une vitesse de 

polymérisation supérieure à la seconde (figure 

85). On observe aussi le phénomène de 

dépolymérisation, il s’agit d’un équilibre établi 

entre dimères et édifices d’ordre supérieur 

(Chretien et al., 1992).  

Dans les cellules, les microtubules peuvent être 

simples ou s’organiser de façon particulière en 

doublets formant l’axonème ou en triplet 

formant les centrioles. 

Les microtubules ont deux comportements 

dynamiques, le « treadmilling » (tapis roulant) 

et l’instabilité dynamique.  

 

 

 

Protofilament 

Hétérodimère 

+ end 

- end 

lumen 

α-tubuline 

β-tubuline 

Figure 85. Structure d’un microtubule et 
de ses sous-unités (Lodish et al., 2010) 
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 In vitro, la vitesse de polymérisation des microtubules est accélérée en présence 

de GTP. En effet, seule la sous-unité β peut hydrolyser le GTP en GDP et forme un complexe 

qui se fixe de manière préférentielle à l’une des deux extrémités du microtubule, en raison 

de sa polarité structurale.  Bien que la polymérisation de la tubuline se produise 

simultanément aux deux extrémités et soit réversible, l’une des extrémits s’allonge plus 

rapidemanent que l’autre (Mandelkow et al., 1988). 

 Divers facteurs influencent les processus de polymérisation et de 

dépolymérisation, tels que les basses températures, les hautes pressions, ainsi que 

certqins composés chimiques connus pour leur capacité à induire la dépolymérisation, 

tant In vivo qu’In vito(Callen, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c. Les protéines associées aux microtubules MAPs  

on distingue les MAPs structurales/stabilisatrices, les MAPs déstabilisatrices, les 

protéines associées aux extrémités (+), ainsi que les moteurs moléculaires. 

 les protéines des bouts (+) : Ces protéines appelées +TIPs (plus-end tracking 

proteins) se lient aux extrémités (+) des microtubules en cours d’assemblasge. Plus d’une 

vingtaine de protéine +TIPs ont été identifiées, telles que CLIP-170, EB (end-binding) ou 

p150Glued. Les principales fonctions sont les suivantes : réguler la dynamique des 

b 

a  

Figure 86. Organisation et propriétés dynamiques (Akhmanova et Steinmetz, 2008). 

a. Formation des microtubules par association des tubilines ; b. cycle de polymérisation/dépolymérisation des 

microtubules illustrant l’instabilité dynamique 
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microtubules et stimuler leur polymérisation en favorisant l’ajout de tubiline aux 

extrémités (+), assurer la liaison entre l’extrémité (+) des microtubules et d’autres 

structures cellulaires comme la membrane plasmique et le cytosquelette d’actine 

(Lewkowicz et al., 2008 ; Lomakin et al., 2009 ; Akhmanova and Steinmetz, 2010). 

 

 les MAPs structurales : se fixent à la surface des microtubules grâce à leur 

domaine C-terminal, tandis que leur domaine N-terminal dépasse des microtubules, leur 

permettant ainsi de se lier à d’autres protéines ou au cytosquelette d’actine (Drewes et 

al., 1998 ; Halpain et Dehmelt, 2006). Parmi ces MAPs, on distingue les MAP1, 2, 6 et 

Tau 

 

 

 

 

 

 

 

 

 les MAPs déstabilisatrices : Dans la cellule, certains effecteurs augmentent la 

fréquence des catastrophes, réduisent les sauvetages et ralentissent l’élongation des 

microtubules. Diverses molécules capables de contrer les effets des MAPs stabilisatrices 

ont été identifiées. Par exemple, la stathmine accroît les événements de catastrophe en se 

liant aux sous-unités de tubuline non polymérisées (Belmont et al., 1996). Les protéines 

de coupure comme la katanine et la spastine (Errico et al., 2002) fragmentent les 

microtubules en hydrolysant l’ATP (Lacroix et al., 2010 ; McNally et Vale, 1993). 

D’autres MAPs, comme Tau, pourraient neutraliser l’activité de coupure de la katanine en 

se liant aux microtubules (Qiang et al., 2006). 

 Tau qui sont reconnues pour stabiliser le réseau de 

microtubules en favorisant la polymérisation de la 

tubuline et en empêchant le désassemblage des 

microtubules (Drechsel et al., 1992 ; Trinczek et 

al., 1995). L’interaction de ces MAPs avec les 

microtubules est généralement régulée par 

l’action des Kinases et des phosphatases 

(Cassimeris et Spittle, 2001).  

 

Figure 87. Micrographies électroniques de coupes 

transversales de faisceaux de microtubules dans des 

cellules surexprimant MAP2 et Tau (Lodish et al., 2010) 

(MAP-2 se fixe sur les MT par une de ses extrémités ; Tau possède 

un bras plus court de la protéine MAP-2) 
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 les moteurs moléculaires : sont des enzymes qui utilisent l’ATP pour se 

déplacer le long du réseau de microtubules, facilitant ainsi le transport intracellulaire de 

divers cargos, tels que des protéines, organites et vésicules (Goldstein et Philp, 1999). 

On distingue deux principales familles : les dynéines et les kinésines qui transportent les 

charges dans des directions opposées (Wang et al., 1995 ; Goldstein and Philp, 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• La kinésine : est un dimère qui renferme deux têtes contenantes chacune un 

domaine à activité ATPase, constituent le lien entre le complexe (protéine motrice-

charge) et le microtubule. La queue de cette protéine fixe l’élément à transporter. Les 

éléments sont déplacés le long du tubule de l’extrémité – vers l’extrémité +.  L’interaction 

avec l’élément à transporter n’est pas directe mais nécessite la présence d’un complexe 

protéique adaptateur et d’un récepteur à ce complexe sur l’élément lui-même (Teyssier, 

2019). 

• Les dynéines : sont structuralement différentes des kinésines. Elles se composent 

de deux chaînes lourdes qui renferment le domaine de liaison aux microtubules et 

l’activité ATPase, deux chaînes intermédiaires et plusieurs chaînes légères  (Duncan et 

Goldstein, 2006). Elles se déplacent également en utilisant l’ATP, vers les extrémités (-) 

des microtubules, on parle de mouvement rétrograde (Kardon et Vale, 2009 ; Wang et 

al., 1995). Afin d’assurer un bon fonctionnement de la dynéine, la dynactine est une 

protéine qui assure la liaison de la dynéine au cargo (Gill et al., 1991 ; Karki et Holzbaur, 

1999 ; Boylan et al., 2000; Duncan and Goldstein, 2006). 

Figure 88. Schéma représentant le complexe dynéine /dynactine 

(gauche) et une kinésine (droite) d’après (Duncan et Goldstein, 2006) 
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d. Drogues perturbant le cytosquelette microtubulaire 

Toute substance perturbant la formation du fuseau mitotique durant la division pourra 

être employée pour freiner la prolifiration des cellules tumorales comme exemple, la 

colchicine, la vinblastine et le taxol (Callen, 2005)  (figure 89).  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

e. Les microtubules stables  

 les centrioles sont des strucutres cylindriques mesurant environ 0,5µm de 

longueur et 0,2µm de diamètre. Chacun est composé de neuf triplets de microtubules 

courts, disposés parallèlement, chaque triplet étant constitué de trois microtubules 

accolés  (figure 90). 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                  

 Les cils et les flagelles sont de fines structures en forme de doigts, mesurant 

0,25µm de diamètre.  Flexibles et mobiles, elles se trouvent à la surface des cellules. Les 

cils mesurant entre 5 et 10 µm de longueur, tandis que les flagelles peuvent atteindre 

Les centrioles se trouvent toujours en paires et 

sont souvent situés à proximité l’un de l’autre 

formant ainsi un diplosome, généralement près 

du noyau. Positionnés perpendiculairement l’un 

par rapport à l’autre, ils sont reliés à leur base par 

du matériel fibrillaire. Ces centrioles forment le 

noyau d’une structure appelée centrosome, ou 

centre cellulaire (Callen, 2005).  

Figure 90. Structure de centriole (Gonczy, 2012) 

 

Figure 89. Drogues perturbants les microtubules (web33) 

Taxol : empêche la dépolymérisation 

des microtubules. 

Vinblastine : alcaloïde provoquant 

l’immobilisation de tubuline sous 

forme de cristaux insoluble. 

Colchicine : bloque la 

polymérisation des dimères de 

tubuline. 



CHAPITRE 3 91 

 

plusieurs dizaines de micromètres, jusqu’à 200µm. Bien que leur organisation 

moléculaire soit identique, leur mode de fonctionnement et leur type de mouvement 

diffèrent (Callen, 2005).  

La tige ciliaire ou axonème est recouverte par la membrane apicale. Elle présente une 

organisation en 9 doublets périphériques de MT A et B, et un doublet de MT centraux 

assurant la solidité de la structure (figure 91). Plusieurs MAP relient entre eux les MT : 

un manchon central de MAP entourant les deux microtubules centraux ; des MAP 

constituant les fibres ou lames rayonnantes à disposition radiaire entre le MT A et le 

manchon central ; la nexine reliant le microtubule B au microtubule A voisin ; la dynéine 

(MAP motrice ATPasique spécifique du cil) fixé sur chaque microtubule A et constituée de 

2 bras (externe et interne) (Callen, 2005). 

 

 

 

 

 

 

Un corpuscule basal ou cinétosome d’une structure comparable au centriole à 

disposition rectiligne dessinant une zone dense sous membranaire. Ils permettent la 

régénération des cils (Callen, 2005).  

Une racine ciliaire inconstante, présente dans les cellules ciliées. A localisation 

cytoplasmique, elle est formée de filaments intermédiaires parallèles responsables de son 

aspect strié (Callen, 2005).  

f. Fonctions des microtubules   

 Mouvement des organites le long de microtubules : les dimètres de dynéine et 

de kinésine peuvent se lier, par leur extrémité queue, à diverses structures intracellulaires 

telles que les neurofilaments, les filaments intermédiaires, le RE, l’appareil de Golgi, la 

membrane cytoplasmique, les chromosomes (kinétochores) et les visécules de sécrétion. 

En interagissant avec les microtubules via leur extrémité tête, ils facilitent ainsi le 

mouvement de ces structures au sein de la cellule (Callen, 2005).  

Une zone de transition reliant la tige au corpuscule 

basal. Celui-ci se caractérise par l’absence de doublet 

central MT et par la présence d’une plaque basale qui 

joue le rôle de centre organisateur de ces 

microtubules centraux (Callen, 2005).  

Figure 91. Schéma d’un cil vibratile (web 34)   
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 Battements des cils : les cils et flagelles se déplacent grâce à la flexion de leur 

faisceau de microtubules. Dans les bronches et la trachée, sur la surface de l’épithélium 

respiratoire, les cils battent de manière coordonnée permettant ainsi le déplacement 

unidirectionnel du mucus bronchique vers l’extérieur. Ce battement est un processus 

actif, suivi d’une phase de récupération passive où le cil revient à sa position initiale 

(Callen, 2005). 

 Séparation des chromosomes pendant la mitose : après leur duplication, 

chaque centrosome se positionne de part et d’autre du noyau, générant trois types de 

microtubules. Les microtubules astraux se connectent à la membrane, les microtubules 

polaires interagissent avec ceux du centrosome opposé, et les microtubules 

kinétochoriens se fixent aux chromatides sœurs. Le point de fixation des microtubules 

aux chromatides est appelé kinétochore (du grec kineto, mouvement, et choros, lieu). 

Lorsque les chromosomes sont correctement alignés, une structure appelée fuseau 

mitotique se forme (visible lors de la métaphase). Durant l’anaphase, un complexe 

annulaire nommé Dam 1 glisse le long des microtubules kinétochoriens vers les pôles 

opposés de la cellule, séparant ainsi les chromatides. Les microtubules se dépolymérisent 

ensuite pour ne pas entraver ce mouvement (Callen, 2005). 
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3.2.2. les microfilaments 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Certaines cellules spécialisées sont riches en microfilaments, notamment les fibres 

musculaires. Chez les animaux, on trouve ces microfilaments en abondance dans les 

microvillosités des cellules absorbantes, les stéréocils des cellules sensorielles auditives, 

le filament acrosomial des spermatozoides, les ceintures d’adhérence, l’anneau 

contractile, ainsi que dans divers prolongements cellulaires, tels que les lamellipodes, etc 

(Lodish et al., 2016). 

a. Organisation et propriétés dynamiques 

Le constituant élémentaire des microfilaments est une protéine globulaire nommée actine 

G, est un polypeptide de 42 kDa (375 AA) (Figure 93-A). De même que la tubuline, l’actine 

est spontanément capable de s’associer pour former de longs filaments de plusieurs 

centaines de monomères orientés uniformément : l’actine F ou fibreuse (Figure 93-B). 

Les microfilaments sont structuralement polarisés et possèdent une extrémité où la 

polymérisation est rapide dite (+ ou barbed end) appelée ainsi en raison de la présence 

de tête de myosine à sa surface et une extrémité dite (- ou pointed end) où la 

polymérisation est cinq fois plus lente (Lodish et al., 2016).  

L’actine-G incorporée dans le polymère, est associée avec une molécule d’ATP en présence 

du Mg+2. Cependant, après la phase de polymérisation, l’ATP est progressivement 

hydrolysé en ADP (voir figure 94). 

Ce sont de fines fibres d’une épaisseur de 7 à 8 nm, 

présentes dans le hyaloplasme de toutes les cellules 

eucaryotes. Elles apparaissent généralement sous la 

forme de faisceaux hélicoidaux serrés. Chaque 

microfilament mesure habituellement entre 2 et 3 µm 

de long, tandis que les faisceaux peuvent atteindre 10 

à 20 µm (Lodish et al., 2016).  
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Il se crée ainsi, le long du filament d’actine, un gradient décroissant d’ATP-actine, qui sert 

de marqueur de l’âge du filament. Cette hydrolyse de l’ATP est irréversible et joue un rôle 

crucial dans le désassemblage des filaments d’actine. La croissance de l’actine-F est 

partiellement caractérisée par un mécanisme de tapis roulant (treadmilling), ou les 

monomères ajoutés à l’extrémité + proviennent de la dépolymérisation de l’extrémité - 

(Lodish et al., 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 94. Etapes de 

polymérisation de l’actine 

(web 35) 

La première étape est la création 

d'un site de nucléation, c'est-à-dire 

un trimère qui servira d'amorce, 

cependant cela se fait selon 

plusieurs conditions : [ ] actines G; 

ADP/ATP ; ions (Mg2+) et (Kcl) qui 

se fixent sur le pôle (-) de l'actine G. 

Figure 93. Structure d’un filament d’actine et de ses sous-unités 

(Albert et al., 2017) 
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b. Les protéines associées aux microfilaments  

 Les protéines de réticulation ou de rassemblement : ces molécules relient les 

microfilaments entre eux pour former des gels tridimensionnels (comme la filamine) ou 

pour créer des faisceux ou câbles de densité variable, selon leur taille (telles que l’α-

actinine, la fimbrine et la villine) (Lodish et al., 2016). 

 Les protéines de stabilisation ou de fragmentation : les premières renforcent 

et protègent les microfilaments en formant un manchon protecteur autour d’eux 

(tropomyosine) ; les secondes, au contraire, les fragmentent en courts segments en 

s’attachant à leurs flancs (gelsoline) (Lodish et al., 2016). 

 Les protéines de coiffage : elles se fixent aux extrémités des microfilaments, les 

empêchant ainsi de se polymériser ou de se dépolymériser, par exemple à l’extrémité + 

(CapZ) ou à l’extrémité – (tropomoduline)(Lodish et al., 2016).  

 Les protéines de type myosine : présentes dans les cellules musculaires striées, 

les fibres lisses ou dans les cellules ordinaires, ces protéines se lient à l’actine pour former 

des systèmes contractiles ou les deux types de filaments glissent les uns par rapport aux 

autres (comme dans les sacromères). La minimyosine est un type particulier de myosine 

qui s’associe aux membranes cellulaires et facilite leur déplacement le long des rails 

d’actine (Lodish et al., 2016). 

 les protéines d’accrochage aux membranes : comme la taline.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Toutes ces protéines qui contrôlent l’association, l’allongement, le glissement…, des 

microfilaments sont elles-mêmes sous la dépendance d’autres facteurs tels que le pH ou 

les ions Ca2+ (Lodish et al., 2016).   

Figure 95. Mode de liaison de protéines associées au MF fimbrine, filamine, α-actinine et gelsoline 

(web36) 
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c. Drogues perturbant les microfilaments d’actine 

 la cytochalasine : poison provenant de champignons microscopiques, inhibe la 

polymérisation des microfilaments, par sa liaison au extrémité (+), il empêche la fixation 

de molécules d’actine G,  (Abdelali et al., 2011). 

 la phalloidine : poison provenant des amanites, inhibe la dépolymérisation en se 

fixant sur les côtés des filaments d’actine F (Abdelali et al., 2011).   

d. Structures stables à base d’actine  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e. Les fonctions des microfilaments d’actine 

 Migration cellulaire : au niveau des sites d’infection, les leucocytes quittent la 

circulation sanguine pour pénétrer dans les tissus, attirés par les peptides N-formylés 

(chémokine) émis par les bactéries. Le réseau d’actine sous-membranaire soutient la 

polymérisation de nouveaux filaments qui poussent la membrane, générant ainsi des 

protrusions. Les lamellipodes sont des extensions dynamiques des leucocytes qui 

facilitent leur déplacement sur une surface (figure 97-98). Ils se forment et se rétractent 

en quelques secondes (Abdelali et al., 2011). 

On connaît différents types de cellules épithéliales 

qui présentent sur la face apicale des structures 

appelées bordures en brosse ou plateaux striés. 

En microscopie électronique, ces structures sont 

en réalité composées de petites digitations de 1 à 2 

µm de haut, étroitement liées les unes aux autres, 

et connues sous le nom de microvillosités. Leur 

cœur est équipé d’un faisceau de 25 à 30 fibres 

parallèles. Ces fibres sont composées d’actine liées 

à la fimbrine, stabilisées par des protéines de 

coiffage et fixées au sommet de la microvillosité 

grâce à une masse amorphe  (Abdelali et al., 

2011). 

Figure 96. Coupe longitudinale d’une microvillosité 
intestinale (Callen, 2005)  
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 Traction sur la matrice extracellulaire :  dans les fibroblastes du tissu 

conjonctif, les faisceaux contractiles d’actine se forment en fibres de tension, permettant 

aux cellules de se contracter et d’exercer une traction sur la matrice extracellulaire 

environnante. Ce mécanisme est crucial pour le processus de cicatrisation, durant lequel 

les bords d’une blessure doivent se rapprocher progressivement. Les filaments d’actine 

sont connectés à la matrice extracellulaire (composée de fibronectine, laminine et 

collagène) via des complexes moléculaires d’adhérence localisés aux points appelés 

contacts focaux. L’intégrine est la molécule principale impliquée, liée au cytosquelette 

Figure 97. Protrusions 

membranaires ▼ 

 

Figure 98. Plaque d’adhésion focale (web37) 

A. lamellipodes (parties plates) et les microspicules (flèche) B. les filopodes protrusions fines et longues qui tâtent 
à distance le support sur lequel les cellules adhèrent ; C et D. les pseudopodes plus larges (Riviere, 2006). 
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d’actine par l’intermédiaire d’un complexe de molécules de liaison et d’ancrage, telles que 

la taline, la vinculine et l’α-actinine (Riviere, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Maintien de l’intégrité tissulaire et participation aux mouvements des 

feuillets embryonnaires : les filaments d’actine se structurent en faisceaux contractiles 

qui, en connectant les composants du cytosquelette d’une cellule aux autres, créent une 

ceinture augmentant la résistance de l’épithélium face aux agressions mécaniques. Ces 

faisceaux contractiles jouent également un rôle crucial dans les mouvements tissulaires 

pendant l’embryogenèse. Un exemple typique est la formation du tube neural : la 

contraction des ceintures entraîne l’affaissement du feuillet neuroectodermique, ce qui 

conduit à la formation de la gouttière neurale, puis du tube neural (voir figure ci-dessous) 

(Albert et al., 2017). 
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Filaments d’actine 
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3.2.3. Les filaments intermédiaires (FI) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a. Protéines constitutives des filaments intermédiaires 

On distingue six groupes de monomères présentant une spécificité tissulaire (Alberts et 

al., 2008) : 

 Les kératines spécifiques des cellules épithéliales ; 

 La vimentine est spécifique aux cellules mésenchymateuses telles que les 

fibroblastes, les adipocytes et les cellules endothéliales ;  

 La desmine est propre aux cellules musculaires lisses et cardiaques, ainsi qu’aux 

neurones ; 

 La protéines fibrillaire gliale acide est spécifique à certaines cellules gliales du 

système nerveux ; 

 Les lamines nucléaires, au nombre de trois, sont présentes dans la lamina du 

noyau de toutes les cellules animales. 

  

Ils se présentent sous forme de fibres dont l’èpaisseur varie 

entre 8 et 12 nm. Les filaments intermédiares ont été observés 

dans tous les types de cellules animales, notamment dans les 

cellules épidermiques et leurs dérivés (cheveux, ongles, écailles, 

etc.), ainsi que dans les cellules nerveuses, qu’il s’agisse de 

neurones ou de cellules gliales. On les désigne sous le nom de 

tonofilaments de kératine et neurofilaments. Ces derniers se 

structurent en faisceaux épais (neurofibrilles), facilement 

perceptibles à travers le corps cellulaire et les prolongements 

nerveux (Albert et al., 2008). 
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b. autoassemblage des filaments intermédiaires  

les monomères s’assemblent d’abord en dimères hélicoidaux parallèles (avec les 

extrémités N et C du même côté)(figure 101b), puis ces dimères se regroupent en 

tétramères antiparallèles, légèrement décalés les uns par rapport aux autres (figure 

101c). Ensuite, ces tétramères s’associent bout à bout pour former un protofilament 

(figur  
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c. Fonction des filaments intermédiaires  

 Maintien de l’intégrité cellulaire et tissulaire de l’épithélum : grâce aux 

jonctions d’ancrage des desmosomes et hémi-desmosomes. 
 

 Soutien de l’enveloppe nucléaire : la lamine, tapisse la face interne de 

l’enveloppe nucléaire donnant a celle-ci sa forme globulaire. 
 

(figure 101d). Enfin, huit 

protofilaments disposés parallèlement 

les uns aux autres forment un filament 

intermédiaire, dont le diamètre varie 

en fonction du type de monomère 

fibreux de base (figure 101e). La 

disposition antiparallèle des 

tétramères empêche la polarisation du 

protofilament (Alberts et al., 2008). 

Figure 101. Etapes de formation d’un FI 

(Alberts et al., 2008) 
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Filaments intermédiaires  
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3.3. La fibre et la contraction musculaire : structure et fonction des 

micro filaments d’actine et de myosine 

La fibre d’actine a été largement étudiée dans le précédent chapitre, nous aborderons ici 

la fibre de myosine et la contraction musculaire. 

3.3.1. La myosine  

Les filaments épais ont un diamètre d’environ 15 nm. Ces grandes protéines se composent 

généralement de trois parties : une tête ou domaine moteur, un cou ou bras de levier 

allongé dont la longueur varie et qui est formé de motifs IQ capables de recruter des 

chaines légères de type calmoduline, et une queue qui permet l’interaction spécifique avec 

divers partenaires cellulaires. Les variations de séquence au niveau du domaine moteur 

des myoaines ont consuit à l’identification de différentes classes distinctes  (Ménétrey et 

al., 2006). 

  Les myosines non conventionnelle (ex. myosine de classe I) : sont composées 

 

 

 

 

 

 Les myosines conventionnelles (ex. myosine de classe II) : il s’agit de molécules 

allongées constituées de deux chaînes lourdes et de quatre chaînes légères pesant 

chacune 200kDa et 20kDa respectivement. Chaque chaîne lourde comporte une queue Ct 

allongée et fibrilllaire en hélice α, ainsi qu’une tête globulaire Nt à activité ATPasique, liée 

au chaînes légères, et un domaine cervicale flexible 

forme 

 

 

 

qui relie les deux extrémités. La tête globulaire et 

le domaine cervical forment la méromyosine 

lourde, tandis que la partie fibrillaire de la queue 

constitue la méromyosine légère (Ronen et 

ravid, 2009).  

Figure 103. Structure de la myosine II web40  

. Les queues allongées de deux chaînes lourdes de 

myosine s’enroulent l’une autour de l’autre en une 

superhélice, les deux têtes globulaires se trouvant 

côte à côte. 

d’une seule tête dotée d’une activité ATPasique et 

d’une queue relativement courte. Contrairement 

aux myosines classiques, elles ne forment pas de 

filaments et participent pas à la contraction 

musculaire, mais jouent un rôle dans le transport 

des vésicules  (McIntosh et Ostap, 2016).    

Figure 102 : Structure de la myosine I (web 39)   
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Des centaines de molécules de myosine II s’assemblent pour former un filament épais. Les 

parties caudales de ces molécules sont alignées parallèlement, tandis que les têtes 

globulaires dépassent à la périphérie du filament, prêtes à se fixer aux filaments d’actine. 

Cette interaction avec l’actine, associée au déplacement des têtes de myosine, est à 

l’origine de la contraction musculaire (Ronen et Ravid, 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.2. Contraction musculaire 

Chez les vertébrés, les fibres musculaires se répartissent en pluieurs catégories selon 

le type de muscle auquel elles appartiennent : muscles squelettiques, muscle cardiaque 

ou muscle lisses.  Ces muscles sont respectivement impliquées dans la locomotion, le 

pompage du sang, et le péristaltisme intestinal ou la contraction des vaisseaux sanguins 

(Callen, 2005). 

 

 

 

Figure 104. Structure moléculaire des filaments épais (A) et fins (B) (web 41) 

 

Protéines régulatrices 

La troponine : protéine 

trimérique formé de 03 sous-

unités (C : fixation Ca2+ ; I : 

inhibe l’activité, ATPasique de 

la tête de myosine; et T : relier 

la troponine à la tropomyosine  

La tropomyosine : protéine 

dimérique, constitué de deux 

chaînes hélicoïdales formant 

une hélice. Elle se positionne 

dans les sillons du filament fin 

occupant une longueur 

correspondant à 7 molécules 

d'actine G. 
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 Organisation générale des fibres musculaires striées 

Les muscles striés squelettiques et cardiaques doivent leur nom à l’apparence striée des 

cellules qui les composent lorsqu’elles sont observées au microscope. Les cellules 

musculaires squelettiques sont de grande taille, mesurant plusieurs centimètres de long, 

et sont plurinucléées. Leur cytoplasme est rempli de nombreuses myofibrilles, formées 

d’unités répétées appelées sarcomères. A l’inverse, les cellules du muscle cardiaque sont 

courtes, uninucléées, et solidement liées entre elles par des jonctions intercellulaires 

multiples. Les myofibrilles des cellules adjacentes sont alignées les unes avec les autres 

grâce aux disques intercalaires qui les relient. Ces deux types de cellules se distinguent 

par la présence d’un vaste réticulum endoplasmique lisse, appelé réticulum 

sarcoplasmique, dont la fonction est de réguler la concentration du hyaloplasme en Ca2+ 

(Callen, 2005). Le réticulum sarcoplasmique forme des protubérances appelées citernes 

terminales. A proximité, des invaginations transverses de la membrane cytoplasmique, 

connues sous le nom de tubules T, se trouvent en association étroite avec deux citernes 

terminale, formant une structure appelée triade.  Cette organisation est cruciale pour le 

couplage excitation-contraction. L’abondance de mitochondries dans ces cellules reflète 

leurs besoind énergitiques élevés (Teyssier, 2019). 

Contrairement aux cellules du muscle strié squelettique, les cellules musculaires lisses 

sont petites, ne dépassant pas 10µm de diamètre et 500µm de longueur (figure 105). 

Elles peuvent cependant s’allonger de manière significative et se raccourcir de façon 

remarquable. Ces cellules possèdent un seul noyau, et leur réticulum sarcoplasmique est 

généralement beaucoup moins développé que celui des cellules musculaires striées 

squelettiques. De plus, le canal calcique dans ces cellules dépend d’un second messager, 

IP3 (Inositol Tri Phosphate), produit par une protéine G (web 42)▼. 

 

 

 

 

 

 Figure 105.  Les différents types de cellules musculaires (web42) 
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 Organisation moléculaire et structurale des sarcomères : deux ensembles 

parallèles de microfilaments d’actine s’entrelacent avec un ensemble de filaments épais 

constitués de myosine II. Les microfilaments d’actine sont renforcés longitudinalement 

par des molécules de liaison telles que la tropomyosine et sont partiellement recouverts 

de molécules de troponines. Des molécules comme la vinculine fixent les microfilaments 

par leur extrémité (+) dans les stries Z et sont maintenus à une distance identique entre 

eux grâce aux molécules d’α-actinine. Le réseaux de desmine permet l’alignament et la 

liaison entre les diverses stries Z (Callen, 2005). 

Environ 66% des protéines totales du sarcomère sont composées de l’actine et de la 

myosine. Cette structure comprend également de nombreuses autres molécules, 

notamment la titine, une protéine de 3000 kDa qui oriente et stabilise les faisceaux de 

myosine. De son côté, la nébuline collabore avec l’actine pour contrôler la longueur des 

microfilaments  (Callen, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 106. Structure du sarcomère (Favro et Nicolle, 2011) 
A. Coupe longitudinale d’une myofibrille, cas d’une fibre musculaire striée ; B-C. Organisation protéique d’un 
sarcomère. 

Chaque sarcomère est composé de plusieurs sections distinctes : au centre, on trouve une bande sombre appelée 
bande A, qui devient plus claire au milieu, formant la bande H ; de chaque côté de cette bande sombre se trouvent 
deux demi-bandes claires, appelées bandes I. une strie en zigzag, nommée strie Z, délimite les sarcomères 
adjacents. 
Les sarcomères sont composés de deux types de myofilaments protéiques :  

• Des myofilaments épais de myosine, situés au niveau de la bande sombre centrale (bande A) 
• Des myofilaments fins d’actine, présents dans tout le sarcomère, à l’exception de son centre, au niveau de 

la bande H. Ainsi, les bandes claires latérales (bandes I) ne contiennent que des filaments fins d’actine, qui 
se superposent. La bande sombre centrale (bande A) est constituée à la fois de myofilaments d’actine et 
de myosine, ce qui lui confère son aspect foncé. Dans la bande claire centrale (bande H), les myofilaments 
d’actine sont absents  

A. 

B.

A. 

C.

A. 
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 Le couplage excitation-contraction : l’élément déclencheur de la contraction 

musculaire est l’augmentation de la concentration de calcium à l’intérieur de la cellule. Au 

repos, cette concentration est d’environ 0,1µmol.L-1. Lorsqu’il y a stimulation, elle peut 

atteindre jusqu’à 0,1mmol.L-1, soit une augmentation d’un facteur 1000. Le couplage 

excitation-contraction désigne les mécanismes responsables de cette élévation 

significative. Dans les muscles squeletiques, cette augmentation résulte principalement 

de la libération massive d’ion calcium stockés dans le réticulum sarcoplasmique.  

 

 

 

 

 

Des canaux calciques, appelés récepteurs aux dihydropyridines (DHPR), situés au niveau 

des tubules T, sont également impliqués en augmentant la concentration intracellulaire 

de calcium. L’ouverture des DHPR entraîne celle du récepteur à la ryanodine, un récepteur 

ionotropique calcique RyR, favorisé par le calcium et l’ATP. Ce récepteur RyR est localisé 

sur la membrane des citernes terminales du réticulum sarcoplamique. L’ouverture des 

récepteurs à la ryanodine permet une libération massive du calcium stocké, provoquant 

une augmentation considérable de sa concentration cytoplasmique, particulièrement 

près des myofibrilles.  

Quand la troponine ne se lie pas au calcium, la tropomyosine entrave le point 

d’interaction entre la myosine et l’actine. L’attachement du calcium à la troponine 

provoque une transformation de sa structure, qui déplace légèrement la tropomyosine 

liée et révèle les points de contact entre l’actine et la myosine. 

Après l’exposition des sites de liaison de la myosine sur l’actine en présence de calcium, 

les têtes de myosine, liées à l’ADP et du phosphate inorganique (Pi), s’attachent à l’actine. 

Le départ du phosphate inorganique, suivi de celui de l’ADP, renforce la liaison entre 

l’actine et la myosine, tout en réduisant l’angle entre la tête de myosine et sa queue 

allongée, passant de 90˚à 45˚. Ce changement de conformation, stimulé par la libération 

de l’ADP et di Pi, induit un mouvement relatif entre les filaments fins et épais, rapprochant 
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les disques Z, ce qui correspond au reccourcissement du sarcomère, donc à une 

contraction musculaire. La dissolution du lien actine-myosine de produit lorsque l’ATP 

s’attache à la tête de la myosine. Finalement l’hydrolyse de cet ATP en ADP+Pi entraîne 

un renouvellement de la conformation de la myosine. 

Pour conclure, la tête de myosine s’est dirigée vers le bout (+) du filament d’actine qui se 

trouve du côté de la strie Z. 

Une augmentation de la concentration en calcium au sein de la cellule déclenche la 

contraction musculaire, tandis que le relâchement du muscle se produit lorsque la 

concentration initiale du calcium est récupérée (Saidi, 2020). Ce retour au repos est 

rapidement atteint grâce à la combinaison de trois processus : 

• La fermeture rapide des canaux calciques, 

• La liaison du calcium à différentes protéines, notamment la troponine, 

• Le pompage actif du calcium vers la lumière du réticulum arcoplasmique par des 

pompes ATPases calcium-dépendantes 

 

 

 

 

 

 

 

Point cours 

▪ Connaître la composition et les rôles du cytosquelette dans une cellule 

▪ Connaitre les carcatéristique des myosines  

▪ Connaître la composition et le fonctionnement d’un sarcomère 

▪ Connaître le rôle du Ca2+ vis-à-vis de la troponine dans la contraction musculaire 

▪ Savoir décrire le cycle/mécanisme d’interaction actine/myosineII au cours de la contraction 

musculaire 
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Contraction musculaire  
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3.4. La mitochondrie et la chaine de phosphorylation oxydative : 

structure, fonction, les sites de couplage, fonctionnement du système 

oxydo-phosphorylant   

 

Généralités 

Les cellules eucaryotes aérobies possèdent des générateurs d’énergie extrêmement 

efficaces : les mitochondries. Ce terme provient du grec ancien “ μίτος” (mitos) qui veut 

dire “fil” et “ χονδρίον ” (chondros) qui veut dire “granule”. Les mitochondries sont des 

organites d’environ 2 à 7 microns de longueur et de 0,5 à 1 micron de diamètre. Elles sont 

mobiles, déformables et peuvent adopter une structure allongée et filamenteuse, ou un 

aspect granuleux et fragmenté (Petit et al., 2008). 

3.4.1. Données ultra-structurales 

l’ultrastructure des mitochondries, bien connue depuis 1953, se caractérise par une 

membrane externe uniforme et continue, d’une épaisseur d’environ 7nm. Cette 

membrane est séparée de la membrane interne par un espace intermembranaire large 

de 10 à 20 nm. La membrane interne, légèrement plus fine avec une épaisseur de 5 à 6 

nm, présente une composition chimique distincte. Elle forme des replis serrés vers 

l’intérieur de l’organite, appelés crêtes, dont l’intérieur est en continuité avec l’espace 

intermembranaire, ce qui fait que sa surface est bien plus grande que celle de la 

membrane externe (jusqu’à cinq fois plus, notamment dans un hépatocyte)(figure 107).    

 

 

 

 

 

 

 

Le nombre et la forme de ces crêtes varient 

considérablement selon les types de tissus. L’intérieur de 

la mitochondrie, appelé matrice mitochondriale, est très 

concentré et présente un aspect finement granuleux, avec 

des structures figurées de taille notable pouvant y être 

distinguées (Callen, 2005).. 

 
 
 
Figure 107. Mitochondrie au microscope électronique (Campbell, 
1995)  
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Il existe une véritable spécialisation des mitochondries en fonction des tissus où elles se trouvent. Cette 

diversité se manifete non seulement par leur nombre et leur forme, mais également par la taille, 

l’orientation et la disposition des crêtes internes. 

3.4.2. Distribution et mouvements mitochondriales 

 La répartition des mitochondries varie selon le type de cellule. Dans les 

hépatocytes, elles sont distribuées de manière uniforme, tandis que dans les entérocytes, 

elles se localisent aux deux extrémités de la cellule avec une forme filamenteuse au pôle 

apicle et une forme granulaire au pôle basal. Dans les cellules musculaires striées, elles 

sont placées en regard du disque A des myofibrilles, alors que chez les spermatozoides, 

elles se trouvent de chaque côté de la pièce intermédiaire (Petit et al., 2008). 

 Les mitochondries se déplacent en suivant les flux cytoplasmiques, mais elles 

peuvent également bouger de manière autonome et modifier leur taille et leur forme. Elles 

se courbent, se redressent, s’enroulent, se tordent, se fragmentent en bâtonnets plus 

courts ou fusionnement en structures plus longues (Petit et al., 2008). 

 Les mouvement des mitochondries dépendent des microtubules et des protéines 

motrices telles que la kinésine et la dynéine, ainsi que des microfilaments d’actine (Petit 

et al., 2008). 

3.4.3. Composition biochimique et organisation moléculaire 

Les 2 membranes mitochondriales différent non seulement par leur constitution 

biochimique mais aussi par leur organisation moléculaire. 

 La membrane externe 

C’est une bicouche lipidique refermant plusieurs types de protéines et de complexes 

protéiques, on trouve :  

-une perméase non glycosylée appelée porine (VDAC voltage dependant anion channel) 

qui forme des canaux transmembranaires perméables d’une taille maximale de 10.000 Da 

afin de faciliter le passage de métabolite dans l’un ou l’autre sens (Tyler, 1992). 

-plusieurs autres protéines au niveau des zones d’accolement transitoire entre les 

membranes mitochondriales externe et interne constituant : 

• Les complexes d’importation de protéines mitochondriales synthétisées dans le 

cytosol sous contrôle du génome nucléaire (TOM pour Translocation Outer 

Membrane ou complexe de translocation de la membrane externe et TIM pour 
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Translocation Inner Membrane ou complexe de translocation de la membrane 

interne) (figure 108)(Tyler, 1992). 

▪ Un complexe protéique responsable de l’entrée. Dans les mitochondries, du 

cholestérol pour la synthèse des hormones stéroïdiennes (Tyler, 1992).  

 

 L’espace intermembranaire 

Cet espace sert de zone de transit pour les molécules de taille relativement petite (ions, 

certaines protéines, etc.) qui passent passivement à travers la membrane externe grâce 

aux porines. 

▪ Il contient des protons : ceux-ci sont transportés depuis la matrice mitochondriale 

vers l’espace intermembranaire, ou inversement depuis l’espace 

intermembranaire vers la matrice via l’ATP-synthase. 

▪ Il contient aussi le cytochrome C, une protéine qui circule entre les deux 

membranes (Tyler, 1992). 

 

 La membrane interne  

Elle présente de nombreux replis ou crêtes mitochondriales. La forme de ces crêtes varie 

selon l’activité et le type cellulaire. Il existe une corrélation entre le nombre et la surface 

des crêtes et les besoins en ATP de la cellule (Tyler, 1992). On distingue : 

• Des crêtes de forme lamellaire (en saccules) allongées, comme dans les acini 

pancréatiques ; 

• Des crêtes de forme tubulaire (en doigt de gant) présentes dans les cellules 

synthétisant des hormones stéroïdes, telles que les cellules de la corticosurrénale 

et les cellules de Leydig ; 

• Des crêtes allongées de section triangulaire ou prismatique, comme celles 

observées dans les astrocytes du tissu nerveux. 

La membrane interne des mitochondries contient 20% de lipides et 80% de protéines, et 

est dépourvue de cholestérol, ce qui explique sa faible fluidité. Les lipides sont 

principalement des cardiolipides (diphosphatidyl-glycérol), qui permettent aux lipides 

cytosoliques de pénétrer dans la matrice, où ils subissent la β-oxydation. Les protéines 

présentes dans cette membrane remplissent trois fonctions principales : 
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• Des protéines impliquées dans les réactions d’oxydation de la chaîne 

respiratoire (complexe I à IV) ; 

• Des protéines de transport spécifiques qui régulent le passage de substances à 

travers la matrice, certaines fonctionnant comme symports et autres comme 

antiports (comme le cytochrome P450 ou la protéine de découlpage UCP)  

(figure 108). 

• Un complexe enzymatique « F0-F1 », responsable de la synthèse d’ATP. Ce 

complexe comprend une base ancrée dans la membrane interne, un pédoncule 

reliant le complexe à des protéines intrinsèques de la membane, et une tête qui 

correspond à l’ATP synthase 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La matrice 

 

  

Figure 108. Protéines de la membrane mitochondriale (web43) 

La chambre interne ou matrice 

mitochondriale, finement granuleuse 

au (MET), renferme des : granules 

denses contenant des cations (Ca2+ et 

Mg2+), mitoribosomes, ARN, ADN 

mitochondriale circulaire organisé 

en double hélice et de nombreux 

systèmes enzymatiques intervenant 

dd dans diverses voies métaboliques (la  

β-oxydation des acide gras, l’oxydation de l’acide pyruvique, le cycle tricarboxylique (cycle 

de l’acide citrique ou cycle de krebs)) (Tyler, 1992).  

 

  Figure 109. ADN mitochondrial (web44) 
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3.4.4. Fonction de la mitochondrie 

Les mitochondries sont des organites essentiels à la vie et à la mort des cellules 

eucaryotes. En plus de leur rôle principal dans la production d’énergie sous forme d’ATP, 

elles participent à divers processus tels que que le métabolisme des acides aminés et des 

lipides, l’homéostasie du calcium, la synthèse des hormones stéroides, ainsi que 

l’assemblage des noyaux fer/soufre, des cofacteurs indispensables pour de nombreuses 

enzymes. Elles occupent ègalement une position clé dans le processus d’apoptose (Petit 

et al., 2008).  

a. Rôle de la mitochondrie dans la respiration cellulaire 

 Oxydation complète de l’acide pyruvique issu de la glycolyse: commence dans 

le cytosol où le glucose est transformé en deux molécules de pyruvate à travers une série 

de réactions métaboliques. Ce processus, appelé glycolyse, produit également 2 ATP et 2 

NADH+H+. Le pyruvate est ensuite transporté dans la mitochondrie, où il est converti en 

acétyl-CoA par l’enzyme pyruvate déshydrogénase. Les acides gras, eux aussi, sont 

importés dans la mitochondrie et convertis en acétyl-CoA (Spinazzi et al., 2012).  

L’acétyl-CoA pénètre alors dans une autre voie métabolique : le cycle de l’acide citrique 

(ou cycle de Krebs). Il se combine à l’oxaloacétate pour former l’acide citrique (ou citrate). 

Après une série de réactions enzymatiques, deux atomes de carbone sont libérés sous 

forme de CO2, et l’oxaloacétate est régénéré, permettant ainsi le début d’un nouveau cycle 

(figure 110) (Spinazzi et al., 2012). 

Phosphorylation oxydative liée à la chaîne de transport des électrons, est l’étape où 

la plus grande partie de l’énergie métabolique est libérée (Spinazzi et al., 2012). Dans ce 

processus, les molécules de NADH (nicotinamide adénine dinucléotide réduit) et de 

FADH2 (flavine adénine dinucléotide) transfèrent les électrons qu’elles ont acquis lors de 

l’oxydation des nutriments à l’oxygène (O2). Ce transfert se fait à travers une série de 

complexes formant la chaîne respiratoire, située dans la membrane interne des 

mitochondries  (figure 111) (Birch-Machin et Turnbull, 2001) : 

▪ Complexe I : La NADH-déshydrogénase (ou NADH coenzyme Q réductase) 

oxyde le NADH en NAD, récupère les électrons et permet le transport de 4 protons 

de la matrice mitochondriale vers l’espace intermembranaire ;  

▪ Complexe II : La succinate déshydrogénases (ou succinate coenzyme Q 

réductase) récupère les électrons du FADH2 ; 
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▪ Complexe III : Le cytochrome bc1 (ou coenzyme Q cytochrome c réductase) 

permet également le transport de 4 protons de la matrice mitochondriale à 

l’espace intermembranaire ; 

▪ Complexe VI : La cytochrome C oxydase tranasporte 2 protons de la matrice à 

l’espace intermembranaire, tout en transfèrant les électrons reçus des complexes 

précédents à l’oxygène (O2), qui est réduit en H2O grâce aux catalases  (Birch-

Machin et Turnbull, 2001). 

Le transfert des électrons entre ces comlpexes enzymatiques utilise des molécules 

transitoires telles que : 

▪ Le coenzyme Q (ubiquinone) : il assure le passge des électrons du complexe I ou 

II au complexe III et peut aussi accepter des électrons provenant du cytosol ; 

▪ Le cytochrome C : il transfère les électrons du complexe III au complexe IV. 

Le transfert des électrons d’un transprteur à un autre libère de l’énergie à chaque ètape. 

Une partie de cette énergie est utilisée pour pomper des protons hors de la matrice 

mitochondriale, créant ainsi un gradient électrochimique de protons à travers la 

membrane interne. Ce gradient permet ensuite le reflux des protons via un complexe 

enzymatique spécifique, le complexe F0-F1 (ou complexe V), qui active l’ATP synthase. 

Cette enzyme ajoute un groupement phosphate à l’ADP, formant ainsi de l’ATP dans la 

matrice mitochondriale (figure 112) (Birch-Machin et Turnbull, 2001). Finalement, 

l’ATP nouvellement produit est trnasféré hors de la mitochondrie vers le reste de la 

cellule, où il alimente diverses réactions métaboliques. 

b. Synthèse de protéines 

les protéines mitochondriales proviennent de sources mixtes : une minorité est codée par 

le génome mitochondrial, tandis que la majorité est codée par le génome nucléaire (Favro 

et Nicolle, 2011). 

 Protéines codées par le génome mitochondrial :  Dans les mitochondries 

humaines, il code pour 13 ARNm traduits en 13 polypeptides, dont la majorité constitue 

des sous-unités des complexes de la chaîne respiratoire (NADH déshydrogénase, 

cytochrome oxydase, cytochrome b) ou de l’ATP synthase. Ces protéines ne représentent 

que 10 à 15% du total des protéines mitochondriales. 

 Protéines codées par le génome nucléaire :  environ 500 autres protéines 

mitochondriales sont synthétisées sous forme de précurseurs par les ribosomes libres 
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dans le cytosol, puis transportées vers la mitochondrie par un mécanisme post-

traductionnel. Parmi ces protéines, on compte notamment :  

▪ ARN polymérase mitochondriale ; 

▪ ADN polymérase mitochondriale ; 

▪ Les facteurs de régulation de la transcription. 

Ainsi, la réplication, la réparation et la transcription mitochondriales dépendent du 

génome nucléaire. 

 Translocation  des protéines codées par le genome nucléaire : ces protéines 

possèdent une séquence d’adressage située à leur extrémité N-terminale, essentielle pour 

leur importation dans la mitochondrie.  Ces séquences partagent des caractéristiques 

communes : elles se replient en hélice α, avec des acides aminés chargés positivement 

d’un côté de l’hélice et des acides aminés hydrophobes de l’autre. 

 

 

 

1. Après sa synthèse dans le cytosol, 

la protéine précurseur reste non pliée car 

elle est maintenue par des protéines 

chaperoones cytosoliques de la famille 

Hsp70 et des co-chaperonnes pendant son 

transport vers la mitochondrie. 

2. La séquence d’adressage est 

ensuite reconnue par un récepteur 

protéique de la membrane externe, 

initiant la translocation de la protéine à 

travers le complexe protéique TOM de la 

membrane externe. 

3. La translocation se poursuit via un 

second complexe situé dans la membrane 

interne : TIM, constitué des sous-unités 

TIM22 et TIM23. 

 

 

 

Figure 113. Translocation de protéine dans 

la matrice mitochondriale (Favro et Nicolle, 

2011) 

4.  Une fois arrivée dans la matrice, la protéine subit une maturation en deux étapes : 

d’abord, une peptidase clive la séquence d’adressage et prise de conformation finale 

grâce aux Hsp60 et Hsp10 mitochondriales (Favro et Nicolle, 2011). 
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c. synthèse des hormones stéroïdes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

d. rôle dans l’apoptose 

  

La famille des cytochromes P450 regroupe des 

hémoprotéines contenant du fer situées dans la 

membrane mitochondriale interne, qui utilisent 

l’oxygène pour hydroxylier le cholestérol en 

prégnénolone. Ce dernier quitte ensuite la matrice 

mitochondriale pour rejoindre le cytosol, où il est 

converti en divers métabolites intermédiaires par la 

2e famille de cytochrome P450 du REL. Ces 

métabolites peuvent donner naissance à des 

stéroides sexuels ou retourner à la matrice 

mitochondriale pour être transformés, sous l’action 

de la 3e faille de cytochrome, en cortisol ou en 

aldostérone  (Gaignard, 2015).  

Figure 114. Synthèse de molécules 

dérivés du cholestérol (web48) 

Figure 115. Rôle de la mitochondrie dans la mort 

cellulaire programmée (apoptose) (Web44) 
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Figure110. Processus métaboliques de production D’ATP(web46) Dans le CK, chaque radical Acétyl est transformé en Coenzyme réduit (FADH2, NADH + H+), GTP et du CO2 

  

Figure 111. Chaîne de transport d’électron (chaine respiratoire) (web45) 

La production d'ATP est possible grâce à la formation d'un gradient de protons autour de la membrane généré par 

l'énergie des électrons fournis par la NADH et la FADH2 à cette chaîne. Ces électrons sont transportés via différents 

complexes : I, II, III et IV qui contiennent un ou plusieurs atomes de fer. Les protons circulent en sens inverse (du 

périplasme au cytoplasme) au travers de la membrane via une pompe à proton : l'ATP synthase qui est à l'origine de 

la formation d'ATP. 

Figure 112. Complexe F0-F1 (web47) 

Le complexe F0-F1 est composé d’une base enchâssée dans 

la membrane interne, d’une tige ou pédoncule (contenant 

des facteurs de couplage) qui relie le complexe à des 

protéines intrinsèques de cette membrane et d’une tête 

(Adénosine triphosphate synthètase). 
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3.4.5. Biogenèse  

Les mitochondries dérivent de la division d’autres mitochondries préexistantes 

(transmises par l’ovule) et se divisent de manière autonome, sous la régulation du noyau. 

Avant la division, l’ADN mitochondriale se réplique. Les mitochondries se divisent selon 

deux modes (Rowley et al., 1994). 

• La partition : qui débute par la formation d’une crête divisant la matrice en deux ; 

• La segmentation : qui s’opère par un étranglement de l’organite. 

  

Figure 116. Biogenèse de mitochondrie par segmentation (web49) 

Point cours 

▪ Identifier les composants membranaires et leurs fonctions 

▪ Connaitre les complexes et transporteurs de la chaîne respiratoire 

▪ Savoir définir et connaitre les fonctions des mitochondries 
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3.5. Ribosome : synthèse protéique, maturation et adressage des 

protéines 

Généralités 

Les ribosomes, également appelés grains de PALADE, sont les sites de synthèse des 

protéines chez les procaryotes et les eucaryotes. Leur nombre varie selon le type de 

cellule. Par exemple, une cellule hépatique peut contenir jusqu’à 109 ribosomes, tandis 

que E. coli en possède environ 203. Le ribosome comporte plusieurs sites fonctionnels 

(Ehrenberg, 2009) : 

P Liaison du peptidyl-ARNt GTP Site GTPasique 

A Liaison aminoacyl-ARNt S Sortie de la protéine néosynthétisée  

E Sortie de l’ARNt   

IF Liaison des facteurs d’initiation    

 

3.5.1. Ultrastructure 

 Coloration positive : sur des coupes minces observées au MET, les ribosomes 

apparaissent comme des particules denses, légèrement elliptique, mesurant entre 150 à 

200 Å de diamètre (Wilson and Daudna Cate, 2012). 

 Coloration négative : chaque ribosome se présente sous forme de deux sous 

unités de taille inégales et de forme différentes, l’une grande et l’autre petite (Wilson and 

Daudna Cate, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 117. Structure des ribosomes et de leurs sous-unités (web50) 
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3.5.2. Localisation  

Dans la cellule, les ribosomes peuvent être libres ou liés : 

 Libre dans le hyaloplasme, logés entre les fibrilles du cytosquelette, sous forme 

isolée et inactive en tant que sous-unités séparées. Ils peuvent également se regrouper en 

polyribosomes actifs, où 5 à 20 ribosomes sont connectés par un ARNm. On les trouve 

aussi dans la matrice mitochondriale (mitoribosomes) ou dans les chloroplastes des 

cellules végétales (plastoribosomes)(Ehrenberg, 2009). 

 Liés par leurs grandes sous-unités à la face cytosolique des membranes du REG ou 

de la membrane externe de l’enveloppe nucléaire (Ehrenberg, 2009). 

3.5.3. Composition chimique 

a. Technique d’isolement  

la méthode de préparation des fractions ribosomale varie selon que les ribosomes sont 

libres ou liés aux membranes. Lorsqu’ils sont placés dans un milieu pauvre en Mg++, les 

ribosomes récupérés peuvent se dissocier en sous-unités, lesquelles sédimentent à des 

vitesses différentes lors de la centrifugation (UCD). Cette technique permet de définir des 

coefficients de sédimentation, exprimés en unités S (en hommage à l’inventeur 

SVEDBERG), qui (Ehrenberg, 2009).  

Tableau 10 : Coefficients de sédimentation selon le type de ribosome 

Origine Petite sous-unité Grandes sous-unité Ribosome entier 

Eucaryotes  40S 60S (80S) 

Mitoribosomes  25S 35S (70S) 

Procaryotes  30S 50S (70S) 

 

b. Analyse chimique 

les ribosomes sont principalement composés d’eau, d’ARNr et de protéines, ces dernieres 

facilitant le repliement correct de l’ARNr. Les proportions de ces composants varient 

entre les eucaryotes et les procaryotes (Ehrenberg, 2009). 
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Tableau 11 : Composition chimique des ribosomes 

Composants Procaryotes Eucaryotes 

Eau 70% 70% 

ARNr 60% 50% 

Protéines (small-Large) 40% 50% 

 

 Tableau 12 : Composition chimique des ribosomes en fonction des sous-unités  

Sous unité Petite sous unité Grande sous unité 

Composants Protéines ARNr Protéines ARNr 

Procaryotes  21S 16S 34L 23S et 5S 

Eucaryotes  30S 18S 45L 28S, 5,8S, 5S 

 

3.5.4. Biogenèse  

La biogenèse et la maturation des ribosomes ont lieu dans le nucléole, elle se fait en trois 

grandes étapes (Mangiarotti et Chiaberge, 1997) : 

 

 

 

 

 

 

 

 la maturation des ARN 45S se fait en trois fragments : ARN 18S, ARN 5,8S et ARN 

28S, par une série de clivages des séquences 5’ et 3’ ETS (External Transcribed Sequence), 

suivie du clivage des séquences ITS1 et 2 (Internal Tanscibed Sequence) (voir image 129). 

Cette maturation nécessite l’action coordonnée des protéines ribosomiques, dont la 

transcription à lieu dans le  nucléoplasme via l’ARN polymérase II. Ces protéines sont 

ensuite traduites dans le cytoplasme et transportées dans le nucléole pour s’associer aux 

 La transcription des ADNr en ARN 

préribosomiques (ARN 45s) est réalisée par l’ARN 

polymérase I. Les transcrits en cours d’élongation 

s’éloignent perpendiculairement de l’ADN, donnant 

à chaque unité une apparence de plume ou d’arbre 

de Noel sous microscopie électronique. 

Figure 118. Chromatine nucléolaire (Raška et al., 2006 ; 

Boulon et al., 2010)  
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ARNr de la petite sous-unité (RPS) et de la grande sous-unité (RPL) du ribosome. Par 

ailleurs, un ADNr extranucléolaire est transcrit par l’ARN polymérase III en ARN 5S, qui 

est ensuite importé dans le nucléole. 

 

 Assemblage : les ARN 28S, 5S et 5,8S s’unissent avec 45 protéines ribosomiques L 

pour former la grande sous-unité de 60S, tandis que l’ARN 18S s’associe à environ 30 

protéines S pour constituer la petite sous-unité de 40S  (Mangiarotti et Chiaberge, 

1997). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5.5. Rôles 

Les ribosomes jouent un rôle clé dans la synthèse des protéines. Toutefois, la destinée des 

protéines varie en fonction de leur origine, qu’elles soient synthétisées par des polysomes 

libres ou liés (Perrin, 2018). En effet,  

• Les polysomes libres dans le hyaloplasme produisent : des protéines structurales 

et fonctionnelles sédentaires, telles que celles du cytosquelette, les enzymes des voies 

métaboliques, ainsi que les protéines des faces cytosoliques de la membrane plasmique 

et des membranes internes (système endomembranaire) ; des protéines destinées à 

d’autres organites, grâce à des signaux d’adressage spécifiques, comme certaines 

protéines mitochondriales, les protéines des peroxysomes et les protéines structurales du 

noyau (pore nucléaire, chromatine, nucléole). 

Figure 119. Mécanismes de formation du ribosome (Perrin, 2018) 
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• Les  polysomes liés, ils synthétisent principalement des protéines destinées à 

l’exportation. 

La protéogenèse 

Les informations présentes dans l’ADN sont transcrites sous forme d’une molécules 

d’ARNm, qui transporte les instructions indispensables à l’assemblage correct des acides 

aminés dans la chaîne polypeptidique. Le ribosome a pour fonction de décoder le message 

contenu dans l’ARNm, en traduisant la séquence de codons (triplet de nucléotides) en une 

structure polypeptidique propre à chaque protéine (Macé et al., 2015). 

La traduction s’effectue grâce à un mécanisme capable de lire la molécule d’ARNm et 

d’assembler les acides aminés entre eux.  Ce processus nécessite l’intervention des 

molécules d’ARNt, qui transportent les acides aminés sous forme d’aminoacyl-ARNt vers 

l’ARNm. Les ARNt se lient aux codons de l’ARNm grâce à leur anticodon. Cette interaction 

entre acides aminés, ARNt et ARNm se déroule au sein du ribosome (Macé et al., 2015). 

La synthèse protéique par le ribosome s’effectue en tois étapes : initiation, élongation et 

terminaison. Ce processus requiert l’intervention de facteurs protéiques et une source 

d’énergie, fournie par l’hydrolyse des molécules de GTP. Les protéines sont synthétisées 

de l’extrémité Nt ver l’extrémité Ct  (Macé et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 120. Reconnaissance de l’ARNm chez les eucaryotes (web51) 

ARN pré-messager 5’ 

ARNm mature 

Unité de transcription codant une protéine 
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Déplacement de l’ARNt au cours de la synthèse protéique 

L’ARNt se déplace de manière séquentielle à travers les trois sites partagés par les deux sous-unités : le site A, le site P et le site E. La chaîne 

polypeptidique émerge à travers un tunnel situé au cœur de la grande sous-unité ribosomale (GSU). 
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3.5.6. Destinées des protéines 

Les protéines synthétisées par les polysomes libres dans le cytosol sont destinées à un 

usage interne dans la cellule et ses organites. Ces polysomes produisent notamment des 

protéines pour le cytosol, comme celles impliquées dans la glycolyse ou celles du 

cytosquelette, ainsi que des protéines périphériques pour la face cytosolique de la 

membrane plasmique, et les protéines des mitocondries et des peroxysomes. En 

revanche, les polysomes attachés à la membrane du réticulum endoplasmique produisent 

des protéines destinées à être exportées hors de la cellule et des protéines membranaires 

intrinsèques (Armache, 2010). 

 

 

Point cours 

▪ Connaître la nature des ribosomes, leur localisation, ainsi que leur biogenèse  

▪ Définir le rôle des ribosomes dans le processus de synthèse protéique  
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3.6. Le système ubiquitine/protéasome : Structure et fonction 

 

Le système ubiquitine/protéasome joue un rôle central dans la dégradation des protéines 

à l’intérieur des cellules. De nombreux éléments de ce système sont des complexes 

protéiques dont la structure multimérique et modulaire permet de combiner plusieurs 

activités enzymatiques au sein d’une même entité (comme le protéasome), ou de faire en 

sorte que plusieurs protéines partagent un même module fonctionnel (comme dans les 

enzymes d’ubiquitinylation) (figure 121). 

En plus de dégrader les protéines anormales, de favoriser la maturation des précurseurs 

et de fournir des peptides antigéniques aux molécules du CMH, ce système joue également 

un rôle clé dans la destruction de nombreuses protéines impliquées dans la régulation de 

processus biologiques essentiels, tels que la prolifération, la différenciation, l’opoptose et 

la réponse aux stimuli extracellulaires. Compte tenu de la diversité des substrats et des 

processus concernés, il n’est pas surprenant que des dysfonctionnements de ce système 

soient associès à diverses maladies, notamment les cancers, les maladies 

neurodégénératives et auto-immunes (Ciechanover et Schwartz, 1998). 

3.6.1. Processus de protéolyse  

La dégradation d’une protéine par le système ubiquitine/protéasome (UbPr) suit 

généralement deux principales étapes successives, qui nécessitent chacune l’hydrolyse de 

l’ATP (figure 122). 

La première phase connue sous le nom d’ubiquitylation, implique la fixation covalente 

d’une ou plusieurs molécules d’ubiquitine (Ub) sur un ou plusieurs résidus lysines de la 

protéine visée. Cette phase est réalisée par une cascade enzymatique. Dans la seconde 

phase, on dirige la protéine ubiquitylée vers le protéasome 26S pour qu’elle soit dégradée. 

Le complexe protéolytique 26S, qui s’étend sur environ 2500kDa, est formé de la 

combinaison du protéasom 20S qui constitue le cœur le l’enzyme et du complexe 

régulateur 19S (Coux et al., 1996). 

Lors de cette deuxième étape, le substrat subit une déubiquitylation, permettant ainsi le 

recyclage des molécules d’ubiquitine. Le substrat est ensuite dégradé en peptides, qui 
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seront à leur tour fragmentés par des peptidases cytosoliques pour produire des acides 

aminés. Ces acides aminés seront réemployés dans la synthèse de nouvelles protéines. 

Certains peptides produits par le protéasome sont captés par les molécules de CMH I, dans 

le cadre de la présentation des antigènes. De plus, certaines protéines ne sont que 

partiellement dégradées par le protéasome, qui joue ainsi un rôle dans la maturation 

protéolytique de précurseurs protéiques (Ciechanover et Schwartz, 1998 ; Hershko et 

Ciechanover, 1998). 

3.6.2. L’ubiquitinylation des protéines 

 L’ubiquitine et la cascade enzymatique d’ubiquitylation 

L’ubiquitine est une protéine de 76 AA, se retrouve dans toutes les cellules eucaryotes 

(Ciechanover et Schwartz, 1998). Elle est exprimée sous forme de précurseurs 

protéiques, soit fusionnée à l’extrémité Nt des protéines ribosomales, soit sous forme 

d’une chaîne de plusieurs molécules d’ubiquitine liées entre elles. Pour devenir 

fonctionnelle, ces précurseurs doivent être clivés, un processus pris en charge par des 

enzymes de déubiquitination (DUB, pour DeUbiquitinating enzymes). 

La conjugaison de l’ubiquitine aux substarts s’effectue par une cascade enzymatique 

impliquant au moins trois types de facteurs (figure 122) (Coux et Piechaczyk, 2000) : 

• Enzyme d’activation de l’ubiquitine (E1) : cette enzyme stimule l’ubiquitine de 

manière ATP-dépendante, en formant une liaison thiol-ester à haute énergie entre la 

glycine C-terminale de l’ubiquitine via le groupement COOHα et le groupement SH d’une 

cyctéine E1 

• Enzyme de conjugaison de l’ubiquitine (E2) : l’ubiquitine activée est transférée 

vers le groupement thiol de la cyctéine active de l’enzyme E2. 

• Ubiquitine-ligase (E3) : elle favorise le transfert de l’ubiquitine de l’enzyme E2 

vers le substart en établissant une liaison amide entre le groupe COOH de la glycine en 

position C-terminale de l’ubiquitine et le groupement ε-amine d’une lysine du substrat, 

créant ainsi une liaison isopeptidique. L’E3 joue un rôle essentiel dans la réaction 

d’ubiquitylation, car elle garantit la recconnaissance spécifque du substrat, ce qui confère 

à la réaction sa spécificité (Ardley et Robinson, 2005). Defois la polyubiquitylation du 

substrat nécessite l’intervention d’un quatrième facteur, appelé E4 (Hoppe, 2005).   
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 Les différents types d’ubiquitylation 

Les protéines peuvent être modifiées soit par une seule molécule d’ubiquitine (mono-

ubiquitylation), soit par poly-ubiquitylation sur un ou plusieurs résidus lysine du 

substrat. Dans ce dernier cas, on parle de multi-mono-ubiquitylation ou de multi-poly-

ubiquitylation, respectivement (figure 123). 

Il est important de souligner que la polyubiquitylation peut intervenir dans des processus  

autres que la protéolyse cellulaire, tels que l’endocytose ou la réponse inflammatoire 

(Mukhopadhyay et Riezman, 2007). De plus, la monoubiquitylation joue un rôle crucial 

dans diverses fonctions, notamment l’internalisation des récepteurs membranaires, le 

trafic des protéines, ainsi que le remodelage de la chromatine par la modification des 

histones (Pickart et Fushman, 2004 ; Hoppe, 2005). 

 La déubiquitylation 

Le processus d’ubiquitylation est dynamique et réversible, du fait de la présence de 

multiples enzymes impliquées dans l’ubiquitylation (DUB). Ces enzymes, en plus de 

garantir la maturation de l’ubiquitine par rapport à ses précurseurs, séparent également 

l’ubiquitine de ses substrats et fragmentent les chaînes poly-ubiquitiniques 

L’ubiquitine est une protéine extrêmement stable, tandis que ses associés ont des durées 

de vie nettement plus courtes. Cela implique que les enzymes de déubiquitylation (DUB) 

la détachent habituellement de ses conjugaisons avant ou pendant la dégradation du 

substrat (Nijman et al., 2005). 

Compte tenu de leur aptitude à cliver l’ubiquitine, les DUB se qualifient de protéases. 

Plusieurs familles de ces enzymes ont un impact détermiant sur le fonctionnement du 

processus d’ubiquitylation. Elles permettent notamment de recycler l’ubiquitine, 

garantissant ainsi un pool d’ubiquitine libre au sein de la cellule (Amerik et 

Hochstrasser, 2004). 

3.6.3.  Le protéasome 

La dégradation des protéines ubiquitinylées par le protéasome 26S peut se dérouler aussi 

bien dans le cytoplasme que dans le noyau, et elle est ATP-dépendante (Coux et al., 1996 ; 

Voges et al., 1999). Le protéasome 26S est constitué de deux sous-complexes : un cœur 

protéolytique, le protéasome 20S, et un complexe régulateur, le complexe 19S. 
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Figure 121. Le système ubiquitine-protéasome (Coux et al., 1996) 

Voie protéolytique dépendante de l'ubiquitine. Le substrat protéique est d'abord 

polyubiquitylé dans une réaction impliquant trois types d'enzymes : les enzymes 

activatrices d'ubiquitinela El, une protéine porteuse d'ubiquitine E2 et une ubiquitine-

protéine ligase E3. Après son ubiquitinylation le substrat est alors rapidement dégradé en 

petits peptides par le protéasome 26s, une enzyme dépendante de l'ATP formée par 

l’association du protéasome 20s (le noyau protéolytique) et du complexe régulateur 19s 

(voir texte). 

Figure 122. La cascade d’ubiquitylation (Ravid et Hochstrasser, 2008) 

Figure 123. Structure de l’ubiquitine et différents types 

d’ubiquitylation (Hicke et al., 2005). 

(a) Deux faces opposées de l’ubiquitine sont présentées ; les 7 lysines en blanc, avec 

l’atome d’azote du groupement ε-amine en bleu ; l’isoleucine 44 est représentée en 

rouge : ce résidu est impliqué dans les surfaces d’interaction entre l’ubiquitine et les 

UBD  

(b) Représentation schématique de différents types de modification d’ubiquitylation. 
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 Le protéasome 20S 

Le protéasome 20S est une particule stable et abondante, de forme cylindrique et creuse, 

composée de 28 sous-unités similaires réparties en 4 anneaux heptamériques. Les deux 

anneaux centraux, identiques, sont constitués chacun de sept sous-unités distinctes (dites 

de type β), et forment une cavité interne abritant les sites catalytiques (figure 121).   

Les deux anneaux extérieurs, également constitués de sept sous-unités distinctes (dites 

de type α), permettent l’association du protéasome 20S à des complexes régulateurs et 

régulent l’entrée des substrats dans la chambre de catalyse. Le protéasome génère des 

peptides de trois à vingt acides aminés, dont la plupart sont ensuite hydrolyés en acides 

aminés par des peptidases cellulaires (Coux et al., 1996).  

 Le complexe régulateur 19S 

Ce complexe est essentiel pour la décomposition des protéines ubiquitinylées. Il s’attache 

aux deux bouts du protéasome 20S, activeant sans doute les anneaux α. De plus, il 

introduit des sous-unités qui facilitent la détection des chaînes d’ubiquitine, la 

dénaturation du substrat et le recyclage de l’ubiquitine. Cette structure régulatrice 

comprend approximativement 18 sous-unités distinctes, réparties en deux ensembles : 

• Un couvercle, indipensable pour la dégradation des protéines ubiquitinylées ; 

• Une base, qui permet de se lier au protéasome 20S et contient six ATPases 

disposées en forme d’anneau (figure 121) (Voges et al., 1999).  

Ces ATPases transforment l’ATP en énergie nécessaire pour éliminer les substrats (Braun 

et al., 1999), activer le protéasome 20S et sans doute injecter les substrats dans la 

chambre catalytique du protéasome 20S. Ce complexe assure aussi le recyclage de 

l’ubiquitine lors de la dégradation des substrats ubiquitinylés et supervise la récupération 

des protéines qui ne sont pas ubiquitinylées ou mal dégradées par le protéasome  (Kam 

et al., 1997). 

  
 

Point cours 

▪ Définir les composant du système Ubiquintine/protéasome 

▪ Connaître l’importance de l’ubiquitylation dans les différents processus biologiques comme la 

protéolyse 
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3.7. Le système lysosomal : Structure & Fonction 

 

3.7.1. Structure du lysosome : définition et historique 

Dans toutes les cellules nuclées, le lysosome est un organite intracytoplasmique qui 

permet la dégradation et le recyclage de composant intra-ou extra-cellulaire. Il se 

distingue par sa grande hétérogénéité en termes de taille et d’apparence, renfermant 

entre 50 et 60 hydrolases (phosphatases, glycosidases, lipases, nucléases, sulfatases et 

protéases) qui sont actives dans un environnement acide, avec un pH compris entre 5,2 

et 5,5 (Maire, 2012). Les hydrolases sont séparées du reste de la cellule par une 

membrane simple (Winchester, 2012), dont la composition spécifique inclut des 

glycoprotéines fortement glycosylées qui protègent la membrane des enzymes, telles que 

les protéines associées à la membrane lysosomale (LAMP) et  les protéines intégrales 

(LIMP). Cette membrane comporte une pompe à protons, dépendante de l’ATP, aisni que 

des canaux ioniques chlorures, assurant le maintien du pH acide au sein de cet organite. 

Elle contient également des perméases, qui facilitent l’importation et l’exportation des 

produits de dégradation (figure 124). Les lipides qui composent cette membrane sont 

principalement des phospholipides, avec une teneur plus élevée en cholestérol et en 

sphingomyéline par rapport à celle du réticulum endoplasmique rugueux (REG) ou des 

saccules golgiens. La membrane lysosomale se distingue également par la présence 

d’acide lysobisphosphatidique, un lipide situé sur la couche interne de la membrane, 

résistant aux phospholipases et jouant un rôle dans la stabilisation des membranes 

lysosomales (Uphoff et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 124. Les protéines de la membrane lysosomale (Meyer-Schwesinger, 2021) 
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La découverte et l’identification morphologique des lysosomes remontent à 1953, grâce 

aux travaux du biochimiste belge Christian De Duve. Il a attribué à cette structure deux 

fonctions physiologique majeures : la digestion des molécules extracellulaires capturées 

par endocytose et la dégradation des molécules endogènes isolées via l’autophagie (De 

Duve et al., 1954). Ainsi, il a placé le lysosome au centre de ce qu’il a appelé, pour la 

première fois, le système endosome/lysosome (Fawcett, 1981). Plus récemment, 

Walkley a qualifié ce système de « grand lysosome » (Walkley, 2007). 

3.7.2. Synthèse des enzymes lysosomales 

Plusieurs voies permettent de diriger les protéines vers le lysosome (Dittmer et al., 

1999 ; Ghosh et al., 2003 ; Saftig et Klumpermann,2009 ; Winchester, 2012): 

 La voie du Mannose-6-Phosphate (M6P) : les hydrolases lysosomales se 

présentent sous la forme de précurseurs inactifs : les prohydrolases, produites au niveau 

du réticulum endoplasmique (RE). Dans la partie N-terminale, la séquence de 

signalisation va donner à ces prohydrolases la possibilité de se déplacer vers la lumière 

du RE. Des changements seront apportés à ces précurseurs, tels qu’une N-glycosylation 

avec la fixation de chaînes oligosaccharidiques sur des résidus d’arginine.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Après leur transfert dans l’appareil de Golgi, la majorité des prohydrolases sont soumises 

à l’action successive de deux enzymes.  

• La première enzyme est une phosphotransférase, appelée uridine diphosphate 

(UDP)-N-acétylglucosamine (GlcNAc)-1-phophotransférase, qui modifie les chaînes 

Figure 125. La voie de biosynthèse des enzymes lysosomiales "marquage 

M6P" (Caval et al., 2019) 
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glucidiques des prohydrolases en ajoutent un groupement GlcNAc-phosphate sur la 

position 6 d’une ou plusieurs molécules terminales de mannose. 

• La deuxième enzyme, une diestérase (GlcNAc-1-phospho-diester "-N-

acétylglucosaminidase) hydrolyse la liasion GlcNAc-phosphate, libérant ainsi des résidus 

de mannose-6-phosphate (M6P) en position terminale (Braulke et Bonifacino, 2009) 

(figure 125). Le M6P est reconnu comme un « ligand de tri » car sa présence distingue 

les glycoprotéines destinées au lysosome de celles qui seront sécrétées (Garnotel, 2006). 

Ce marqueur permet aux glycoprotéines de se lier à des récepteurs spécifiques du M6P, 

concentrés dans des régions du trans-Golgi, qui bourgeonnent pour former une vésicule 

de transport. Cette vésicule fusionne ensuite avec un endosome tardif (LE), formant un 

endolysosome où les hydrolases acides sont libérées de leurs récepteurs, qui sont 

recyclés vers le trans-Golgi ou dirigés partiellement vers la membrane plasmique (figure 

126). Après avoir été libérés de leurs récepteurs, les zymogènes subissent une maturation 

finale (protéolyse, déphosphorylation, modification conformationnelles et agrégation) 

afin de se transformer en enzymes matures et pleinement actives (Braulke et 

Bonifacino, 2009). 

  

Figure 126. La biosynthèse et le transport des enzymes lysosomiales (web52)  
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3.7.3. Fonctionnement des lysosomes 

Les voies hétéro-phagiques : acheminent vers le lysosome des composés 

extracellulaires ainsi que des éléments de la membrane plasmique via différentes voies 

d’endocytose :  

• l’endocytose spécifique dépendante de la clathrine (où les molécules à dégrader 

sont reconnues par des récepteurs situés dans des puits recouverts de clathrine) ;  

• la pinocytose non spécifique en phase fluide à partir de zones spécifiques de la 

membrane plasmique ;  

• la macropinocytose. 

Les molécules à recycler sont classées dans les vésicules de l’endocome précoce (EE) : 

quelques unes sont adrésseées vers la membrane plasmique, tandis que d’autres de 

déplacent vers les endosomes tardifs (LE) qui fusionnent par la suite avec les 

endolysosomes et les lysosomes (figure 127). Cette fusion peut se faire directement ou 

à travers un compartiment intérmédiare, les corps multivésiculaires, ajoutant ainsi une 

étape additonnelle de tri sétectif. Dans certaines cellules spécialisées comme les 

monocytes et les macrophages, la cellule est capable d’ingérer de vastes particules ou 

microorganismes par le biais de vésicules phagocytaires. Ces dernières se combinent 

ensuite avec les endolysosomes pour créer des phagolysosomes (Maire, 2012). 
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Les voies autophagiques : se différencient par leur mécanismes d’activation, leur 

régulation et le type de substrats à dégrader. Dans le processus de macro-autophagie, 

les composants cellulaires à recycler (tels que le glycogène, les protéines, les ribosomes, 

les débris cellulaires, les mitochondries, etc.) sont englobés, avec une portion importante 

de cytoplasme, dans des vésicules issues des membranes du RE, appelées 

autophagosomes. Ces derniers fusionnent ensuite avec un endolysosome ou un 

lysosome pour former un autophagolysosome (figure 127). La macro-autophagie est 

un processus finement régulé, nécessitant des réactions de conjugaison ainsi que 

l’intervention de kinases (Maire, 2012).  

La crinophagie, en revanche, ajuste la vitesse de sécrétion des protéines en dirigeant les 

vésicules sécrétoires vers le système endolysosomal au lieu de les fusionner avec la 

membrane plasmique (Maire, 2012)..  

Enfin, la micro-autophagie est une voie non séléctive permettant le transfert de matériel 

cytosolique par invagination de la membrane lysosomiale(Maire, 2012). 

Figure 127. Fonctionnement du lysosome voie auto- et hétérophagique (web53) 

Point cours 

 Connaître la voie de synthèse et de transport des hydrolases lysosomiales vers les lysosomes 

 Distinguer la voie autophagique de la voie hétérophagique 
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3.8. Le noyau et échanges avec le cytosquelette 

 

L’ADN des cellules eucaryotes est localisée dans le noyau, une catégorie de protéines 

spécifique à ce groupe d’origanismes, les histones, joue un rôle central dans la formation 

de la chromatine, qui constitue un élément structural majeur du noyau (Callen, 2005). 

3.8.1. Organisation du noyau interphasique 

L'intervalle de temps qui sépare deux divisions cellulaires successives est appelé 

interphase. Durant cette période, le noyau est dit interphasique, qualifier autrefois, par 

l’expression noyau au repos (figure 139). Or ceci n’est pas totalement vrai, car c’est au 

cours de l’interphase que l’activité du noyau est la plus élevée, en contrôlant différents 

processus cellulaires. L'interphase est longue chez les organismes adultes, où les divisions 

sont rares. Par contre, chez l'embryon, l'interphase est courte, puisque les divisions se 

succèdent à un rythme rapide (Callen, 2005). 

a. Aspect générale 

 

 

 

La majorité des cellules possèdent un seul noyau central, d’autres peuvent être binucléées 

ou multinucléés, le plus souvent de forme sphérique ou lenticulaire, il peut parfois 

présenter un aspect plurilobé, comme dans certains globules blancs appelés 

polynucléaires. Dans les cellules spécialisées, telles que les spermatozoides ou les cellules 

musculaires lisses, le noyau peut adopter une forme très allongée. Son volume est 

généralement proportionnel à celui de la cellule, représentant environ 10% du total. 

Cependant, chez un organisme donné, le rapport nucléocytoplasmique constitue un 

indicateur de l’activité physiologique de la cellule ; par exemple, les cellules embryonnaire 

ou méristématiques possèdent un noyau volumianeux et se distinguent par un rapport 

élevé (Favro et Nicolle, 2011). 

 

De taille mesurant entre 5 et 20µm de diamètre, le noyau, est 

d’ailleurs le premier organite cellulaire à avoir été identifié. En 

microscopie optique, le noyau apparaît comme une structure 

globulaire très réfringente. (Favro et Nicolle, 2011). 
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Tableau 13: Caractéristiques morphologiques du noyau cellulaire (web54) 

FORME 

Sphérique Allongée Réniforme Polylobée 

 

 

 

Lymphocyte 

 

 

 

Cellule musculaire 

 

 

 

Monocyte 

 

 

 

basophile 
éosinophile 
neutrophile 

POSITION 

Centrale À la base À la périphérie 

 

 

 

 

Tissu hépatique 

 

 

 

 

Glande sudoripare 

 

 

 

 

Tissu adipeux 

b. Ultrastructure nucléaire 

Après une coloration à l’hématoxyline, le noyau révèle une structure complexe. Il est 

délimité par un systéme membranaire , la « membrane nucléaire ». Son contenu présente 

un réseau intensément coloré, de structure réticulée ou granuleuse, appelé chromatine, 

qui baigne dans un liquide incolore : le suc nucléaire ou nucléoplasme. De plus, on peut 

observer un ou plusieurs globules de 1 à 3 µm de diamètre, appelés nucléoles. 

• En microscopie électronique, la frontière nucléaire se révèle être composée de deux 

membranes classiques d’environ 6 nm d’épaisseur chacune. L’espace intermembranaires, 

large de 20 à 50nm, constitue l’enveloppe nucléaire. Cette dernière est perforée de pores 

qui permettent la communication entre le nucléoplasme et le hyaloplasme. 

 L’enveloppe nucléaire : La membrane externe est en continuité avec le réticulum 

endoplasmique rugueux et peut parfois porter des ribosomes sur sa face externe. Elle est 

composée à 70 % de protéines et 30 % de lipides, et est très riche en enzymes, telles que 

la glucose 6-phosphatase et la N-glycosyl transférase. La membrane interne est doublée, 
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du côté du nucléoplasme, par une structure plus ou moins épaisse (15 à 50 nm) appelée 

lamina. Cette structure, étroitement liée à la membrane, est constituée de protéines 

nommées lamines, appartenant à la famille des filaments intermédiaires. Organisées en 

un réseau fibreux à maille carrée, elles confèrent rigidité et résistance à l’enveloppe 

nucléaire. La membrane interne contient également des protéines transmembranaires 

qui servent de sites de fixation pour les lamines et les histones, ainsi que des canaux 

calciques dépendant de l’IP3, permettant la libération d'ions calcium (Callen, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Le nucléoplasme : Il contient l’information génétique compactée sous forme de 

chromatine, chaque chromosome y occupant une position définie. La matrice nucléaire, 

ou nucléosquelette, inclut la lamina nucléaire ainsi qu'un ou plusieurs nucléoles 

(Berkaloff et al., 1989). 

 

 Structure et fonctions des pores nucléaires : les pores nucléaires sont des 

structures complexes en forme de « panier de basket ». elles sont dynamiques, pouvant 

disparaître lorsque la cellule entre en phase de repos et réapparaître lors d’une 

augmentation des échanges entre le noyau et le cytoplasme. Environ 4000 pores sont 

présents par noyau, représentant 5 à 15% de la surface de l’enveloppe nucléaire. Chaque 

pore est entouré d’une structure cylindrique, l’annulus, qui présente une symétrie 

octogonale avec 8 sous-unités annulaires formant deux anneaux de même taille, 

mesurant environ 120nm de diamètre, l’un situé du côté cytoplasmique et l’autre du côté 

nucléoplasmique. Ces anneaux sont reliés au transporteur central par 8 bras radiaux 

formant une structure semblable à une roue de charrette. Des filaments 

perpendiculaires émanent de chaque anneau et se rejoignent à leur extrémité 

Figure 128. Noyau interphasique observé microphotographies, MET (Callen, 2005) 
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nucléoplasmique par un troisième anneau plus petit, organisé en forme de cage. La 

lamine nucléaire est interrompue à l’emplacement des pores, et leur composition 

chimique reste encore en grande partie inconnue (Berkaloff et al., 1989).  

 

 

 

 

 

 

 

 La chromatine : présente dans le noyau sous une forme plus ou moins compactée, 

est constituée d’ADN et de protéines. Le génome est divisé en plusieurs molécules 

appelées chromosomes. Chez l’homme, les cellules somatiques sont diploides (2n), avec 

46 chromosomes, tandis que les gamètes (avocytes ou spermatozoïdes) sont haploïdes 

(n), ne contenant que 23 chromosomes. La chromatine se présente sous des formes plus 

ou moins spiralées et compactées selon l’état fonctionnel de l’ADN. Elle peut être :  

-Décondensée et dispersée (euchromatine), un état observé pendant l’interphase, sous 

forme de fibres nucléoplasmiques de 11 nm. Dans cet état, elle est accessible aux ARN 

polymérases et est donc active sur le plan transcriptionnel. 

-Condensée (hétérochromatine), constituée de fibres de chromatine (30nm). Une partie 

de cette hétérochromatine est concentrée à la périphérie du noyau et autour des 

nucléoles, empêchant toute transcription.  

-hautement condensée (chromosome métaphasique). Lors des divisions cellulaires, la 

chromatine devient hautement condensée, un état qui ne permet pas la transcription 

Nucléosome et compaction de l’ADN : les nucléosomes sont des structures cylindriques 

de 11nm de diamètre, composées de petites protéines basiques appelées histones 

nucléosomiques. Ces histones, chargées positivement en raison de leur richesse en 

arginine et lysine, se fixent facilement à l’ADN, qui est lui-même chargé négativement à 

Figure 129. Aspect de l’enveloppe nucléaire en ME (Callen, 2005). 

a. Coupe ultrafine : on distingue nettement les deux membranes, ainsi que 

l’espace intermembranaire et les emplacements des complexes des pores ; b. 

aspect en cryofracture, la distribution des pores est bien visible   

 

On sait néanmoins que 50% des protéines des pores sont des 

nucléoporines, qui sont des glycoprotéines. Elles jouent un rôle 

dans le transport à travers les pores en intragissant avec les 

complexes protéiques responsables de l’importation et de 

l’exportation, grâce à leurs séquences FG (F pour phénylalanine 

et G pour glycine) (Favro et Nicolle, 2011) 
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cause de ses groupements phophates (voir figure 130). Chaque nucléosome est un 

octamère constitué de 2 hitones H2A, 2 histones H2B, 2 histones H3 et 2 histones H4 

(Favro et Nicolle, 2011). 

Remarque : L’ADN effectue deux tours (soit 146 paires de bases) autour de chaque octamère d’histones, 

formant ainsi le cœur nucléosomique ou le nucléosome proprement dit. Entre chaque nucléosome, un 

segment court d’ADN, de longueur variable (60 à 80 pb) sépare ces structures, appelé segment de laision. 

Cette structure donne à la chaîne d’ADN l’apparence d’un collier de perles (figure 142)(Favro et Nicolle, 

2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les nucléosomes s’associent par groupes de six sous l’action d’une autre histone, 

l’histone H1 ou histone de liaison, pour former des « solénoïdes ». L’histone H1 se fixe à 

l’ADN à la sortie du nucléosome. L’association du nucléosome et de l’histone H1 forme le 

chromatosome. Les molécules d’histone H1 sont liées entre elles par des liaison 

peptidiques (Favro et Nicolle, 2011). Elles sont responsables de la formation des fibres 

de chromatine d’un diamètre de 30nm, appelées fibres de type B. 

Remarques : Des protéines non histones (PNH) sont également liées à l’ADN. Dans certaines régions, 

notament les zones de régulation, l’ADN ne peut pas être lié aux histones. Les interactions entres les 

histones H1 provoquent la condensation des chromatosomes, reliés entre eux par ces histones, formant des 

fibres chromatiniennes de type A, d’un diamètre de 11nm.  

  

Figure 130. Compaction de l’ADN (Favro et Nicolle, 

2011) 

 

Figure 131. Organisation de la chromatine 

nucléaire (Callen, 2005). a. Chromatine 

partiellement désorganisée, obtenue après lyse 

ménagée des noyaux. b. Structure caractéristique 

en collier de perles 
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Un noyau peut contenir plusieurs nucléoles. En microscopie électronique, le nucléole 

présente deux zones distinctes. La zone granulaire périphérique contient de l’ARN, tandis 

que la zone fibrillaire centrale est composée d’ADN ribosomal, où se déroule 

l’allongement des ARN pré-ribosomiques. Les deux zones renferment également des 

protéines. 

 

3.8.2. Les échanges nucléocytoplasmiques sont contrôlés par les pores nucléaires, qui 

assurent un transit sélectif dans les deux sens (voir figure 133) : 

• Les petites molécules (nucléotides, protéines, etc.) de poids moléculaire inférieur 

à 40 kDa, ainsi que les ions, traversent le pore par diffusion passive en utilisant les canaux 

latéraux du pore. 

• Le transport des grosses molécules, nécessitant de l'énergie, s'effectue via le 

transporteur central et implique l'association avec des protéines spécialisées dans le 

transport.  

L’import : Les protéines qui entrent dans le noyau portent une séquence de localisation 

nucléaire (NLS pour Nuclear Localisation signal), constituée d'acides aminés basiques 

tels que la lysine et l'arginine. Cette séquence peut être continue, par exemple –phe–lys–

lys–lys–arg–lys–val–, ou interrompue, comme –lys–arg–phe–ala–ala–thr–lys–lys–ala–

gly–gln–ala–lys–lys–lys–lys–. Ces séquences sont reconnues par une protéine adaptatrice, 

l'importine-α (60 kDa), qui se lie ensuite à son récepteur, l'importine-β (97 kDa). Le 

complexe ainsi formé se fixe aux filaments cytoplasmiques entourant le pore, en 

reconnaissant une séquence riche en phénylalanine et glycine (–phe–ser–phe–gly–) sur la 

protéine Nup358. Cela amorce un processus de transport dans lequel le complexe, 

composé de la protéine entrante, de l'adaptateur et du récepteur, traverse le pore, 

probablement guidé par une autre séquence riche en phénylalanine et glycine (FxFG) 

présente sur la protéine Nup153. Cette dernière est une protéine flexible, capable de se 

 Le nucléole : dépourvue de membrane, est le site de la 

biosynthèse des ribosomes, avec une production pouvant 

atteindre 2000 à 3000 ribosomes par minute. La transcription 

des ARNr (à l’exception du 5S) ainsi que leur maturation 

aboutissant à la formation des sous-unités ribosomques. 

Figure 132. Ultrastructure du nucléole (Callen, 2005) 
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rétracter ou de s'étendre. Une fois dans le nucléoplasme, le complexe est libéré grâce à 

RanGTP, une protéine liant le GTP (24 kDa). Des protéines spécifiques renvoient ensuite 

les importines-α et -β vers le cytoplasme pour les réactiver. Il est à noter que certaines 

protéines se lient directement à l'importine-β sans passer par l'adaptateur, et sans 

nécessiter l'intervention de RanGTP, indiquant un mécanisme alternatif de transport. 

(Favro et Nicolle, 2011). 

Export : les protéines destinées à être exportées hors du noyau possèdent une séquence 

spécifique appelée « Nuclear Export Signal » NES, caractérisée par une richesse en 

résidus de leucine (non polaires) répartis le long de la chaîne (-leu-x1-3-leu-x2-3-leu-x-

leu/ile). L’exportation suit des mécanismes très similaires à ceux de l’importation, 

impliquant des récepteurs spécialisés comme l’exportine-1 également connue sous le 

nom de CRM1, pour chromosome region maintenance protein-1, une protéine de 

123kDa). Contrairement à l’importine-β, l’exportine-1 reconnaît la cargaison en se liant 

au RanGTP. Le complexe formé se déplace à travers le pore nucléaire grâce à des 

interactions avec des protéines contenant une séquence phe-x-phe-gly (telles que 

Nup153 et Nup214). Dans le cytoplasme, le complexe se fixe à un filament cytoplasmique 

(Nup358) et à RanGAP, une protéine activant le GTPase qui déclenche l’hydrolyse du GTP 

en GDP et Pi. Ce processus entraîne la dissociation du complexe, libérant ainsi la cargaison 

dans le cytoplasme (Favro et Nicolle, 2011). 

 

 

 

 

Point cours 

 Savoir les éléments composants le noyau 

 Connaître la composition du nucléoplasme 

 Connaître la structure et la composition des pores nucléaires  

 Connaître le sens des échanges nucléo-cytoplasmiques et les molécules pouvant être échangées 

 Savoir les différents types de chromatine et leurs niveaux de compaction 
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les pores nucléaires vus au microscope électronique  
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Chapitre 4 

 

La glycosylation des macromolécules et rôle biologique 

 

4.1. Glycosylation des protéines  

La synthèse de la séquence protéique ne permet pas à celle-ci d’acquérir ses 

fonctionnalités. De nombreuses modification co- et post-traductionnelles sont 

indispensables (Taniguchi et al., 2014) : 

1. Repliement et association avec des cofacteurs. 

2. Modifications covalentes telles que la glycosylation, la phosphorylation, etc. 

3. Association avec d’autres sous-unités protéiques. 

La majorité de ces modifications sont effectuées par le système endomembranaire. 

4.1.1. N-glycosylation  

Les glycosyl-transférases du réticulum endoplasmique rugueux ajoutent, en une seule 

étape, un motif oligosaccharidique unique composé de 14 résidus sucrés (ou leurs 

dérivés).  Ce motif est orienté vers l’intérieur du réticulum et est porté par une molécule 

lipidique appelée dolichol, ancrée dans la bicouche lipidique (voir figure 134). L’ajout 

de cet oligosaccharidique à la protéine se fait sur l’atome d’azote de l’asparagine (Asn), et 

ce processus est co-traductionnel. L’Asn impliquée fait partie de deux séquences 

consensus pour la N-glycosylation : Asn-x-Ser ou Asn-x-Thr (x représentant n’importe 

quel acide aminé, à l’exception de la proline). Cela contraste avec l’O-glycosylation, qui se 

déroule dans l’appareil de Golgi et implique d’autres acides aminés (Aebi, 2013). 

Les glucides ajoutés au cours de ce processus sont apportés sous forme de nucléotides 

couplés aux glucides, tels que l’UDP-GlcNAc, le GDP-mannose, l’UDP-glucose, etc. Ces 

molécules sont qualifiées de glucides activés (figure 134). Il est important de noter que 

les motifs glucidiques ainsi fixés subissent déjà des modifications avant que les protéines 

ne quittent le réticulum pour rejoindre le compartiment suivant. En effet, des enzymes 

appelées glycosidases élaguent ces motifs en retirant certains sucres, notamment le 

glucose et le mannose, des extrémités des trois branches qu’ils contiennent. Ce premier 

processus de dé-glycosylation se poursuit ensuite dans l’appareil de Golgi. Deux situations 

sont possibles (Ruddock et Molinari, 2006) : 
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 Le tronc élagué ne subit plus de modifications (au moins en ce qui concerne les 

sucres), aboutissant à un motif simple « riche en mannose », caractéristique des protéines 

du lysosomes (figure 135) (Callen, 2005). 

 La dé-glycosylation se poursuit dans les saccules Cis jusqu’à l’obtention d’un motif 

réduit à sept sucres. Ce motif fait ensuite l’objet d’une nouvelle glycosylation, consistant 

en l’allongement des chaînes restantes dans les saccules médium et trans, cette fois-ci avec 

des composants différents : galactose, fucose, acide sialique, etc.  (Callen, 2005).  

Les nombreuses enzymes impliquées, telles que les mannosidases et les transférases, sont 

membranaires et interviennent de manière séquentielle tout au long des différents 

saccules du Golgi. 

 

4.1.2. O-glycosylation 

Chez les animaux, les glucides se lient aux acides aminés dotés d’une fonction alcool, 

principalement la sérine et la thréonine. La synthèse des longues chaînes de sucres, l’ajout 

de groupes sulfates par les sulfo-transférases, ainsi que leur attachement aux chaînes 

polypeptidiques, se déroulant dans les saccules les plus externes de l’appareil de Golgi. 

Ces réactions post-traductionnelles sont catalysées par un ensemble complexe d’enzymes 

spécifiques, qu’elles soient membranaires ou solubles (Reynders et al., 2011). 

Les sucres utilisés comme substrats sont en réalité des molécules activées, appelées 

nucléotides-sucres (comme l’UDP-glucose, le GDP-mannose, l’UDP-galactose ou encore 

l’UDP N-acétylglucosamine). Ces composés sont synthétisés dans l’hyaloplasme et doivent 

être transportés dans les saccules de l’appareil de Golgi pour permettre la glycosylation. 

La membrane des saccules contient de nombreux transporteurs spécifiques qui 

fonctionnent comme des antiports : ils échangent un nucléotide-sucre venant de 

l’extrémité contre le nucléotide correspondant seul, libéré après la glycosylation, 

permettant ainsi son réexportation et son recyclage. Toutes les glycosyl-transférases, 

responsables de l’ajout successif des sucres pour allonger les chaînes, sont des protéines 

membranaires intrinsèques dont le site actif est orienté vers la lumière du saccule. L’ajout 

de l’acide sialique, qui marque souvent la fin des chaînes saccharidiques, se déroule dans 

le réseau transgolgien (figure 136) (Reynders et al., 2011). 
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 Figure 134. Etape de la N-glycosylation (Web56) 

Figure 135. Chaines N et O liées (Kwon et al., 2015) 

Figure 136. Installation des chaines saccharidiques N et O-liées 

sur une membrane de globule rouge (Kwon et al., 2015) 
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L’ordre précis des monomères est dicté par la succession des réactions d’accrochage, elle-

même régie par la spécificité des diverses transférases impliquées. En effet, ces enzymes 

ne reconnaissent comme substrats que des motifs spécifiques destinés à être polymérisés, 

ainsi que certains sucres activés. L’élongation se déroule de manière ordonnée, car le 

produit d’une réaction devient le substrat exclusif de la réaction suivante, et ainsi de suite 

(Reynders et al., 2011). 

Les motifs formés peuvent être simples, composés de 1 à 4 résidus sucrés (ou dérivés de 

sucres), comme dans le cas de la glycophorine, une protéine transmembranaire glycosylée 

très présente dans les globules rouges. Alternativement, ils peuvent être de grande taille 

et chimiquement complexes, comme les chaînes de glycosaminoglycanes pouvant 

dépasser 80 résidus. Dans le premier cas, on obtient des glycoprotéines, où la portion   

glucidique ne dépasse jamais 50 à 60% de la masse totale de la molécule. Dans le second 

cas, on peut obtenir des molécules de masse très élevée, dont la majorité est constituée 

de sucres ou de dérivés (jusqu’à 95%), tandis que la partie protéique devient très 

minoritaire ; ces molécules sont appelées protéoglycanes. Les dérivés sucrés de ces 

dernies portent divers groupements substitués- acides, amines, acétyles, sulfates, etc. qui 

confèrent à ces macromolécules des propriétés remarquables en termes de charge 

électrique et d’hydrophilie. Les protéoglycanes sont des composés sécrétés que l’on 

retrouve dans les espaces extracellulaires, formant des matrices extracellulaires plus ou 

moins minéralisées, comme dans le tissu conjonctif et le cartilage (Callen, 2005). 

 

4.2. Repliement des protéines  

Dans le réticulum endoplasmique, divers mécanismes actifs participent à l’acquisition de 

la conformation finale des protéines nouvellement synthétisées. Ces processus 

nécessitent de l’ATP, du Ca2+ et impliquent plusieurs protéines (Favro et Nicolle, 2011):  

 La PDI (Protéine Disulfure Isomérase), qui facilite la formation de ponts 

disulfures au sein des protéines dans la lumière de réticulum endoplasmique (RE) ; 

 Les protéines chaperonnes du RE, telles que la BiP (Binding Protein), la 

calréticuline et la calnexine (lectine), qui assistent les protéines dans l’acquisition de leur 

structure finale (Moremen et al., 2012). 
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Remarque : le réticulum endoplasmique empêche l’exportation de protéines mal configurées ou mal 

glycosylées. Ces protéines s’accumulent dans le RE, peuvent être renvoyées dans le cytosol via le translocon, 

où sont dégradées par le protéasome après ubiquitinylation et dégradation (par une N-glycanase) 

 

 

Point cours 

▪ Connaître les principales modifications Co et post-traductionnelles des protéines. 

▪ Savoir distinguer N et O-glycosylation 

▪ Connaître la composition du motif oligosaccharidique précurseur ainsi que les étapes de sa 

synthèse via le dolichol. 

▪ Connaître les principales protéines du RE à l’origine du repliement des protéines 

néosynthétisées 

▪ Savoir décrire les conséquences d’un mauvais repliement de la protéine  

 

Figure 137. Devenir des protéines mal repliées et issues du RE (Favro et 

Nicolle, 2011) 
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Chapitre 5 

 

Transduction du signal et régulation de la fonction cellulaire 

 

5.1. Modes de signalisation  

 

Un organisme pluricellulaire doit communiquer pour assurer sa survie. Chaque cellule 

reçoit une grande variété de signaux extracellulaires provenant d’autres cellules et de 

l’environnement. Cette communication cellulaire permet à une cellule d’influer sur le 

comportement d’une autre. Elle est réalisée grâce à des centaines de molécules, parmi 

lesquelles on trouve des protéines, des peptides, des acides aminés, des nucléotides, des 

dérivés d’acides gras, des cytokines inflammatoires, des structures microparticulaires, 

ainsi que des gaz dissous comme le monoxyde d’azote (NO) et le monoxyde de carbone 

extracellulaire ou à la surface d’une cellule voisine, et elles peuvent interagir selon des 

millions de combinaisons possibles. 

L’intégration des informations par la cellule dépend non seulement de ses récepteurs, 

mais aussi de protéines de signalisation intracellulaire qui relaient et distribuent le signal 

à l’intérieur de la cellule. La traduction du signal regroupe l’ensemble des événements 

intracellulaires déclenchés par la liaison d’un signal à son récepteur, menant à une 

réponse cellulaire. Parmi les protéines de signalisation intracellulaire, on trouve des 

kinases, des phosphatases, des protéines liant le GTP (guanosine triphosphate). Ce signal 

intracellulaire influence divers processus comme la modulation, l’activation cellulaire, la 

réponse immunitaire, ou encore d’autres fonctions via la régulation de gènes codant pour 

des facteurs de croissance, des cytokines, des chimiokines, des protéases, etc. 

Les types de signalisation cellulaire peuvent être catégorisés selon la distance qui sépare 

la cellule émettrice du signal de la cellule cible réceptrice. De la plus grande à la plus petite 

distance, on distingue : 
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 La communication endocrine : dans ce mode de communication, les molécules 

signal appelées hormones sont produites par des glandes endocrines en réponse à un 

stimulus. Une fois sécrétées dans la circulation sanguine, ces hormones sont largement 

distribuées dans tout le corps et agissent sur les cellules cibles qui possèdent des 

récepteurs spécifiques. Plusieurs types de cellules peuvent être activés par la même 

hormone (comme l’insuline, par exemple). Le délai pour que le signal atteigne sa cible est 

relativement long, allant de quelques secondes à plusieurs minutes. La communication 

endocrine diffuse le signal à faible concentration dans l’organisme (˂ 10-8mol/L) (figure 

138-a) (Favro et Nicolle, 2011). 
 

 La communication paracrine : le signal est libéré dans la matrice extracellulaire 

et agit uniquement sur les cellules avoisinantes. Elle concerne les médiateurs locaux. 

Exemple : les médiateurs de l’inflammation tels que la prostaglandine (figure 138-b) 

(Favro et Nicolle, 2011). 
 

 La communication autocrine : la cellule dispose de récepteurs membranaires qui 

lui permettent de réagir au signal qu’elle émet elle-même. Les cytokines et les facteurs de 

croissance libérés au cours du développement embryonnaire, où chaque cellule en phase 

de différenciation en se liant à ses propres récepteurs (figure 138-c) (Favro et Nicolle, 

2011). 
 

 La communication synaptique chimique : Lors de cette communication, le 

premier messager (neurotransmetteur) est libéré par l’élément pré-synaptique et agit 

seulement sur l’élément post-synaptique d’une jonction spécialisée voisine (synapses 

interneurales, neuro-musculaire…), sans dispersion du signal, ce qui la distingue de la 

communication par voie endoctrine. Quand un potentiel d’action atteint une terminaison 

nerveuse, cela provoque l’ouverture des canaux calcique, ce qui engendre la libération du 

neurotransmetteur ; ce dernier diffuse rapidement à travers la fente synaptique, et il se 

lie sur ses récepteurs spécifiques concentrés sur la membrane post synaptique de la 

cellule cible. La fixation du neurotransmetteur sur ces récepteurs spécifiques induit 

l’ouverture des canaux Na+ ligand-dépendant. On dit dans ce cas que le signal électrique 

est converti en signal chimique au niveau d’une terminaison nerveuse. Plusieurs types de 

neurotransmetteurs peuvent accomplir une telle transmission du signal. Ex. 

acétylcholine, noradrénaline, etc.  (figure 138-e) (Favro et Nicolle, 2011).   
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Figure 138. Modes de signalisation(web57). (a-d) : communications endocrine, paracrine, autocrine et communication dépendante des contact (Tan, 2106) ; (e) : synaptique  

 

(e) 
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5.2. Récepteurs et ligands  

5.2.1. Ligands : Définition et caractéristique  

Un ligand du latin ligandum, signifiant « liant » est une molécule qui se fixe sur une 

macromolécule cible, jouant généralement un rôle fonctionnel tel que la catalyse, la 

modulation d’une activité enzymatique ou la transmission d’un signal. La liaison entre le 

ligand et son récepteur est le plus souvent non covalente et réversible. Pour les petits 

ligands, comme les hormones ou les neurotransmetteurs, l’interaction repose sur des 

liaisons électrostatiques très localisées (à longue ou courte distance, attractives ou 

répulsives) ainsi que sur les forces de Van der Waals (courte distance, attractives). Dans 

le cas des grands ligands, une attraction hydrophobe intervient également, affectant de 

vastes surfaces (Alexander et al., 2005).  

Lorsqu’on étudie la liaison entre un ligand et son récepteur sur une période donnée 

(quelques secondes), la durée de l’association permet d’évaluer l’affinité du ligand. Une 

courte durée indique une faible affinité pour le récepteur, tandis qu’une longue durée 

reflète une forte affinité. Ainsi, pour maximiser l’occupation des récepteurs sur une 

période donnée, un ligand à faible affinité doit être présent à une concentration élevée (de 

l’ordre du nanomolaire (nM)). À l’inverse, une concentration faible (de l’ordre du 

picomolaire (pM) suffit pour un ligand à forte affinité (Alexander et al., 2005).  

Remarque   

• Un même ligand peut avoir différents effets selon les cellules cibles : pléiotropie.  

• Un agoniste se lie au récepteur et provoque une réponse similaire à celle du ligand naturel. Exemple : la 

nicotine est un agoniste de l’acétylcholine pour son récepteur nicotinique.  

• Un antagoniste se fixe également au récepteur, mais sans déclencher de réponse. Exemple : le curare est 

un antagoniste de l’acétylcholine pour son récepteur nicotinique. Les antagonistes peuvent être utilisés 

comme médicaments. Exemple : les antihistaminiques sont des antagonistes de l’histamine et soulagent les 

symptômes allergiques.
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Tableau 14 : les principaux types de ligands : Molécules informatives hydrosolubles et liposolubles (Alexander et al., 2005). 
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5.2.2. Récepteurs : Définition et classification  

La cellule réagit de manière sélective grâce à des récepteurs spécifiques. Généralement, 

ces récepteurs sont des protéines transmembranaires localisées à la surface de la cellule 

cible. En se liant à la molécule de signalisation extracellulaire, appelée ligand, ils s’activent 

et engendrent une cascade de signaux intracellulaires qui modifient le comportement de 

la cellule. Dans d’autres cas, les récepteurs sont intracellulaires et les molécules de 

signalisation doivent entrer dans la cellule pour les activer : ces molécules sont dans ce 

cas suffisamment petites et hydrophobes (ou gazeuses) pour diffuser au travers de la 

membrane plasmique. C’est le cas par exemple des récepteurs pour les hormones 

stéroïdiennes, des récepteurs de la vitamine D, des acides rétinoïques ou encore des 

récepteurs aux œstrogènes (Giguère, 1997).  

Les récepteurs partagent les caractéristiques suivantes (Glass, 1994) :   

 Spécificité : il fixe un type de ligand donné. 

 Saturabilité : le nombre de molécules de ligand pouvant se fixer est limité. 

 Réversibilité : le complexe ligand –récepteur se dissocie lorsque la concentration du 

ligand diminue. 

 Couplage : la fixation du ligand au récepteur transmet un signal à la cellule, c’est la 

caractéristique la plus importante. 

5.2.2.1. Récepteurs nucléaires 

a. Généralités : Les récepteurs nucléaires forment une superfamille de facteurs de transcription 

qui est la plus grande famille connue chez les eucaryotes. Dans la nouvelle nomenclature, les 

récepteurs stéroïdiens (SR) appartiennent au sous-groupe NR3. On trouve, par exemple, le 

récepteur des estrogènes (ER), de la progestérone (PR) et des glucocorticoïdes (GR). Les membres 

de cette superfamille partagent une génomique très similaire et une organisation fonctionnelle 

proche. Ils régulent une vaste gamme de fonctions biologiques, telles que la croissance, le 

développement, la reproduction et le métabolisme, dans une grande variété d’organisme vivants. 

Ces protéines influencent directement l’expression des gènes cibles en réponse à divers signaux. 

De ce fait, elles jouent un rôle crucial dans la régulation de mécanismes cellulaires tels que la 

prolifération, l’apoptose, la différenciation et l’homéostasie (Evans, 2005).  

 

b. Structure : Les récepteurs nucléaires possèdent une structure typique constituée de différents 

domaines fonctionnels (figure 139).  
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Tableau 15. Domaines fonctionnels dans le récepteur nucléaire (Maltais, 2006) 

DOMAINE  FONCTION 

A⁄B Domaine variable (50 à 600 AA) situé à l’extrémité N-terminale 

fonctionne comme un facteur de régulation de la transcription 

indépendant du ligand (fonction d’activation [AF1]). Il constitue 

également un site d’interaction pour divers cofacteurs. La 

phosphorylation de certains résidus dans cette région N-terminale 

contribue également à la régulation de l’activité des récepteurs.   

C  Domaine de fixation de l’ADN, ou DBD (DNA-binding domain), présente 

une structure composée de deux doigts de zinc. Chaque doigt renferme 

quatre cystéines conservées qui interagissent avec une molécule de zinc 

ionique. Ce domaine comporte deux motifs spécifiques : une boîte P dans 

le premier doigt de zinc et une boîte D dans le second. À l’extrémité C-

terminale se trouve le domaine canonique responsable de la liaison au 

ligand multifonctionnel, appelé LBD (ligand-binding domain), qui est 

constitué de 11 à 13 hélices α. Ce domaine, composé de 66 à 70 acides 

aminés disposés en trois hélices α, permet au récepteur de se lier à la 

région ERH (Element de Réponse à l’Hormone, ou HRE en anglais) des 

gènes cibles. 

D Région charnière  

E⁄F Domaine canonique de l’extrémité C-terminal responsable de la liaison au 

ligand multifonctionnel LBD (lignd-binding domain), constituée de 11-13 

hélices-α.  

Outre les séquences essentielles à l’interaction avec le ligand, il existe également le 

domaine d’activation de la transcription lié au ligand (fonction d’activation-2 AF-2), les 

séquences facilitant l’interaction avec les protéines thermiques hsp90 et hsp70, le 

domaine de dimérisation, et aussi les séquences de localisation nucléaire (NLS). Ces 

derniers donnent à la protéine de la flexibilité, mais peuvent se dissimuler par les 

protéines liées aux récepteurs (PAR).  

c. Classification : les récepteurs nucléaires se lient aux éléments de réponse sous forme 

de monomères, d’homodimères ou d’hétérodimères. L’agencement des séquences 
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d’interaction d’un dimère peut se présenter sous forme de palindrome, de palindrome 

inversé ou de répétition directe (Maltais, 2006). 

d. Mécanisme d’action : Ex. des hormones stéroïdes  

 L’hormone pénètre dans la cellule cible par diffusion passive ou facilitée et se fixe 

à un récepteur spécifique intracellulaire, exprimé dans les cellules cibles (figure 140).  

 Dans leur forme inactive, ces SR forment des complexes multiprotéiques dits « 

hétéro-oligomériques », associant des protéines chaperonnes PAR comme les protéines 

de choc thermique hsp90 et 70 et des immunophilines, protéines capables de lier des 

immunosuppresseurs comme la FKBP59 ou la cyclophiline CYP40 (Pratt et al., 2004). 

 L’association de ces protéines aux SR est indispensable au bon fonctionnement de 

la signalisation hormonale, facilitant la capacité des SR à lier correctement l’hormone, 

intervenant dans leur localisation subcellulaire et modulant leur activité 

transcriptionnelle.  

 La localisation intracellulaire des SR dépend du type de récepteur, de son niveau 

d’expression, de la cellule cible et de la nature du ligand. Schématiquement, même en 

l’absence d’hormone, ER et PR sont préférentiellement localisés dans le noyau. À l’inverse, 

GR, MR et AR sont plutôt situés dans le compartiment cytoplasmique et transférés par un 

processus actif dans le noyau après liaison hormonale. De façon générale, il existe une 

navette nucléocytoplasmique (Guiochon-Mantel et Milgrom, 1993), au cours de 

laquelle les récepteurs entrent activement dans le noyau (DeFranco, 2002).  

 La liaison de l’hormone sur le récepteur entraîne un processus d’activation avec 

une cascade d’événements comportant la libération des protéines associées, une 

modification de conformation du LBD et des changements de l’état de phosphorylation, 

ce qui favorise la dimérisation du récepteur et son interaction avec des séquences 

spécifiques de l’ADN, les HRE (figure 141).  

 Le SR ainsi activé recrute des co-activateurs (SRC1) et des co-intégrateurs (p/CAF, 

CBP/p300) qui possèdent des activités enzymatiques d’acétylation sur les résidus lysines 

des protéines histones (histone acétyltransférases HAT) qui forment le nucléosome, 

permet un relâchement de la structure chromatinienne, facilitant ainsi la transcription de 

gènes cibles en modulant positivement ou négativement la synthèse d’ARNm spécifiques 

codant des protéines responsables des effets physiologiques précis (Lombès, 2010).
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Figure139. Relation structure/fonction des 

récepteurs nucléaires. D’après Gronemeyer et Laudet, 

1995 ; Robinson-Rechavi et al., 2003.  

b. En présence d’un agoniste, Le déplacement des 

nucléosomes facilite l’accessibilité des séquences 

régulatrices à d’autres facteurs transcriptionnels et 

permet aussi l’interaction des coactivateurs avec les 

différents éléments de la machinerie transcriptionnelle 

basale. TBP : TATA-binding protein, TAF : TBP-

associated factor ; IIA : facteur de transcription TFIIA. 

En l’absence de ligand ou en présence d’antagonistes, 

les SR restent associés aux corépresseurs (nuclear 

receptor corepressor [NcoR] et silencing mediator for 

retinoic and thyroid hormone receptor [SMRT]) 

responsables du recrutement de l’histone désacétylase 

(HDAC), d’une condensation chromatinienne et de la 

répression de la transcription des gènes cibles.  
a b 

Figure 140. Mécanisme général d’action des hormones stéroïdes et régulation de la transcription (Lombès, 2010) 
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5.2.2.2. Récepteurs membranaires 

a. Récepteurs canaux ioniques : Structure et mode d’action  

Il s’agit d’une superfamille de récepteurs multimériques ionotropes, où chaque 

monomère comporte quatre domaines transmembranaires. L’ouverture de ces canaux est 

déclenchée par la fixation d’un ligand spécifique. 

Exemple : le récepteur nicotinique à l’acétylcholine (nAChRs) 

 Le récepteur nicotinique est une glycoprotéine membranaire de masse molaire 

d’environ 290 kDa, dont 20 kDa proviennent des résidus d’oligosaccharides. Les nAChRs 

sont composés de cinq sous-unités protéiques identiques ou hétérologues (α, β, γ, δ, ε) 

transmembranaires situées à des points équidistants autour d’un axe central formant un 

pore d'un diamètre d'environ 65 Å (Devillers-Thiéry et al., 1993, Miyazawa et al., 

1999).  

 Il existe deux types de récepteurs nicotiniques. D’une part, les récepteurs de type 

musculaire, présents au niveau des jonctions neuromusculaires des muscles somatiques. 

Ceux-ci sont constitués de deux sous-unité α, d’une sous-unité β, d’une sous-unité γ ou ε, 

et d’une sous-unité δ. D’autre part, les récepteurs de type neuronal, que l’on retrouve dans 

le système nerveux central et périphérique, ainsi que dans des cellules non neuronales, 

comme les cellules épithéliales respiratoires (bronchiques, alvéolaires, glandulaires, etc.)  

(Racké et Matthiesen, 2004). 

 Chaque sous-unité nicotinique se compose d’un grand domaine extracellulaire 

(extrémité N-terminale), de 4 segments transmembranaires (M1-M4) connectés entre 

eux par des petites boucles hydrophiles, et d’une courte séquence extracellulaire C-

terminale (figure 142) (Tsetlin et al., 2011).  

Le grand domaine extracellulaire hydrophile possède des sites capables de lier les 

agonistes, les antagonistes compétitifs et non compétitifs, des modulateurs allostériques 

positifs, et possède également un ou plusieurs site(s) de glycosylation (Luo et al., 2009 ; 

Tsetlin et al., 2011). Il contient aussi une boucle cystéine, formée par deux résidus 

cystéines (Cys128, Cys142) séparés par 13 acides aminés. Cette boucle est considérée 

comme une signature d’appartenance à la famille des canaux ioniques ligand dépendants 

et elle est impliquée dans la transduction du signal d’ouverture du canal. Le principal site 

de liaison à l’agoniste se situe dans le domaine N-terminal des sous-unités de type α 

(musculaires ou neuronales).  



CHAPITRE 5 164 

 

La boucle intracellulaire hydrophile entre les segments M3 et M4 en particulier, est très 

importante pour l’assemblage des nAChRs et la régulation de l’expression de certaines 

sous-unités telle α7. Des mutations au niveau de cette boucle induit une diminution voire 

une perte complète de l’expression du nAChR α7 fonctionnel (Tsetlin et al., 2011). Cette 

boucle hydrophile contient également plusieurs sites de phosphorylation important pour 

la régulation des fonctions des nAChRs (Devillers-Thiéry et al., 1993 ; Galzi et 

Changeux, 1995).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Lorsque ces récepteurs sont activés par l’acétylcholine, ou par la nicotine et ses 

nitrosamines dérivées [NNK=4-(methylnitroamino)-1-(3-pyridyl)-1-butane et NNN=N’- 

nitrosonornicotine], ils se comportent comme des canaux ioniques laissant entrer 

différents cations tels le Na+ , K+ ou le Ca2+ etc., une perméabilité dépendante des sous-

Figure 142. Structure du récepteur nicotinique de l’acétylcholine (A) récepteur pentamérique 

formant un pore sélectif aux ions Na+, Ca2+, K+ à travers la membrane plasmique. (B) chaque sous-unité 

est composée de 4 domaines transmembranaires (TM1-TM4). La boucle intracellulaire entre le domaine 

TM3 et TM4 présente un site potentiel de phosphorylation (modifié d’après Thany et al., 2007). (C) Les 

récepteurs homomériques se composent uniquement de sous-unités α et ont généralement une faible 

affinité pour l'agoniste. À ce jour, seules les sous-unités α7, α9 et α10 (non représentées) des mammifères 

peuvent former des homomères fonctionnels. (D) La majorité des nAChR de haute affinité sont 

hétéromères et consistent en une combinaison de sous-unités α et β. Il est important de noter que 

plusieurs sous-unités α peuvent co-assembler avec plusieurs sous-unités β dans le complexe nAChR 

pentamérique (illustré ici par α4α6β3β2). Les sites de liaison ACh sont représentés par des triangles 

rouges (Hendrickson et al., 2013). 
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unités qui composent les nAChRs (Zia et al., 2000). La stimulation des nAChRs induit un 

influx calcique, soit directement via les nAChRs, soit à travers un changement de potentiel 

membranaire qui mène à l'ouverture des canaux calciques voltage-dépendants (figure 

143). Cette stimulation assure une transmission rapide du signal notamment au niveau 

des synapses et l’activation de nombreuses voies de signalisation (Schuller 2009 ; 

Improgo et al., 2011). Cependant, une exposition prolongée des nAChRs à l’agoniste peut 

conduire à l'inactivation du récepteur, dont le degré d'inactivation dépend encore une fois 

de la composition en sous-unités des nAChRs (Galzi et Changeux 1995). 

 

 

  

Figure 143. Présentation schématique d’une synapse cholinergique entre 

deux neurones (Bodereau, 2011) 

 

 

 

 

 



CHAPITRE 5 166 

 

b. récepteurs couplés aux protéines G : structure, classification et mode d’action 

Les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) sont une famille de protéines constituée 

de sept hélices transmembranaires, associées à une protéine G. Ils représentent la plus 

grande famille de récepteurs membranaires chez l’être humain. Ces récepteurs sont 

omniprésents dans l’organisme et régulent des fonctions essentielles telles que l’odorat, 

le goût, la vision, ainsi que la réponse cellulaire aux hormones et neurotransmetteurs 

(Kobilka, 2007). Environ 1000 gènes codent pour ces récepteurs, soit environ 2% du 

génome humain (Fredriksson et Schiöth, 2005). Les RCPG sont activés par une grande 

diversité de ligands, tels que la lumière, les monoamines (adrénaline, sérotonine), les 

acides aminés (acide glutamique), les glycoprotéines, les lipides, ainsi que les nucléosides 

ou nucléotides (adénosine, ATP, etc). La majorité des signaux cellulaires transitant par la 

membrane plasmique passent par ces récepteurs (Deup et Kobilka, 2010). Toutes 

altération de leur fonctionnement peut entraîner des pathologies, notamment des 

maladies inflammatoires, des cancers, des troubles neurodégénératifs et 

cardiovasculaires (Hill, 2006).  

Structure : tous les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) partagent une structure 

générale similaire, bien que leur homologie de séquence soit faible (Probst et al., 1992). 

Ils se composent d’une région N-terminale extracellulaire, susceptible de subir des 

modifications post-traductionnelles telles que la N-glycosylation, de sept domaine 

transmembranaires (hélices alpha TM1 à TM7) reliés par trois boucles extracellulaires 

(E1, E2, E3) et trois boucles intracellulaires (I1, I2, I3), ainsi que d’une région C-terminale 

intracellulaire. Cette dernière peut être phosphorylée sur certains résidus par des kinase 

telles que la kinase A, la protéine kinase C ou les GRK (G-protein receptor kinase). 

Spatialement, les segments TM6 et TM7 sont proches des segments TM1 et TM2, donnant 

aux RCPG une forme de « panier » avec une poche hydrophobe au niveau de la membrane 

plasmique, impliquée dans l’activation du récepteur par son ligand. 

Classification : la méthode la plus fréquemment employée classe les RCPG en divers 

groupes (A, B, C, D, E et F) basés sur la présence de séquences spécifiques (Horn et al., 

1998 ; Vassilatis et al., 2003). Toutefois, quelques-unes de ces catégories ne se trouvent 

pas dans le monde animal. Une étude phylogénétique récente, se concentrant 

exclusivement sur les RCPG humains, classe ces récepteurs en cinq classes majeures telles 

que la famille glutamate (G), rhodopsine (R), adhésion (A), frizzled (F) et sécrétine (S). Ce 
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système de classification est appelé GRAFS (Fredriksson et al., 2003 ; Schioth and 

Fredriksson, 2005). 

 

Tableau 16 : Classification des récepteurs couplés à la protéine G (Héroux, 2009). 
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(figure 145). 
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 Sous-unités α des protéines G : les protéines G se différencient entre elles grâce à 

leurs sous-unités α. Elles sont cruciales pour le couplage entre le récepteur et l’effecteur, 

chaque type de sous-unité interagissant de manière spécifique avec un ensemble de 

récepteurs et activant un effecteur précis. Habituellement, on classe les protéines G en 

quatre groupes principaux, basés sur leurs similitudes de séquence. 

-La famille Gs, elle stimule l’adénylate cyclase, catalysant la conversion de l’ATP 

cytoplasmique en AMPc.  

 

144).

. 
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Figure 145. Un aperçu de la signalisation des RCPG Représentation des différents types de ligands capables d’activer les RCPG, et des différentes voies de signalisation pouvant résulter 

de l’activation des RCPG. Figure adaptée de (Dorsam et Gutkind, 2007 ; Marinissen et Gutkind, 2001) 

Figure 144. Cycle d’activation de la protéine G hétérotrimérique par un récepteur 

(Drieu la rochelle, 2018) 

 

Figure 146. Désensibilisation et recyclage du récepteur RCPG 

Quand la dopamine se lie au récepteur D2, ce dernier active la protéine G qui lui est 

associée. La PKC et les GRK phosphorylent le récepteur, qui devient alors 

fonctionnellement découplé de la protéine G. L’affinité du récepteur phosphorylé 

pour la β-arrestine augmente et empêche toute nouvelle activation d’autres 

protéines G. De plus, la β-arrestine recrute la clathrine à la membrane, ainsi que les 

composants permettant la formation d’une vésicule d’endocytose recouverte de 

clathrine. Le récepteur est alors internalisé, puis il est soit recyclé, soit dégradé par 

les lysosomes. Schéma modifié d’après (Shenoy and Lefkowitz, 2003). 
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Régulation de l’activité des RCPG : le fonctionnement des récepteurs couplés aux 

protéines G repose sur un équilibre délicat entre divers mécanismes qui contrôlent à la 

fois l’activation du signal et l’interruption de la réponse. Cette régulation est complexe et 

implique plusieurs acteurs et processus distincts.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Empêchement de l’interaction entre le récepteur et le protéine G provoquant un 

découplage ;  

(figure 146). 
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• Internalisation des RCPG vis des puits tapissés de clathrine, en créant un lien entre 

les récepteurs et les protéines AP-2 ; 

• Recyclage rapide des récepteurs vers la membrane. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-Tyrosine kinase : généralement désignés par RTK, dont l’un des plus connus est le 

récepteur de l’insuline (figure 147), bien qu’il existe aussi des récepteurs à activité 

sérine/thréonine kinase. Lorsque l’insuline stimule le récepteur, il se produit une 

autophosphorylation de la partie intracellulaire du récepteur un groupe-OH sur un résidu 

tyrosyl devient -O-P) ainsi qu’une phosphorylation de l’IRS (Isulin Receptor Substrate) lié 

au récepteur (R-OH → R-O-P). Ces protéines phosphorylées sur un groupe OH déclenchent 

des réactions enzymatiques à l’origine des effets biologiques observés (Assié et al., 

2004).  

Les récepteurs des protéines kinases, tels que ceux de l’hormone de croissance et des 

facteurs de croissance, activent un réseau complexe de voies de signalisation. La 

stimulation du récepteur par l’hormone GH dans le premier cas ou GF dans le second, 

provoque la dimérisation du récepteur, sa phosphorylation et l’activation respectivement 

de : 
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• la phospholipase C (PLC), des voies STAT (signal transducer and activator of 

transcription), MAPK (mitogen activated protein kinase) qui interviennent dans la 

transcription de plusieurs gènes et la voie IRS (insulin receptor substrate) (Assié et al., 

2004). 

• La protéine G monomérique Ras est activée de manière indirecte, avec la 

participation de plusieurs intermédiaires : une protéine intermédiaire, Grb2, se lie au 

récepteur, puis une autre protéine, Sos (GEF), se fixe à Grb2 et favorise l’échange du GDP 

en GTP au niveau de Ras. Une fois activée, Ras déclenche une cascade de 

phosphorylations, où diverses protéines kinases interagissent de façon séquentielle 

(Mitogene Activated Protein Kinase). Cette cascade conduit à des modifications de 

l’activité des protéines cytosoliques et à l’activation de facteurs de transcription, régulant 

ainsi la prolifération, la différentiation et la survie cellulaire. Par ailleurs, il existe des 

récepteurs-enzymes dotés d’une activité tyrosine phosphatase, qui provoquent au 

contraire la déphosphorylation des résidus tyrosyl  (Assié et al., 2004). 

Guanylate cyclase : son activation provoque la formation, à partir de la guanosine 

triphosphate (GTP), de guanosine monophosphate cyclique (GMPc) qui active des 

protéines kinases. 

 

On peut distinguer deux sortes de guanylate cyclase, l’une membranaire qui est activée 

par des messagers comme le facteur natriurétique atrial ou ANF, l’autre soluble, présente 

dans le cytoplasme et qui est activée par le monoxyde d’azote qui diffuse à travers les 

membranes. 

Le GMPc a de nombreux effets encore mal précisés et différents selon les cellules : il agit 

directement en activant les phosphodiestérases et certains canaux de la membrane 

plasmique et surtout indirectement par l’intermédiaire de la protéine kinase PKG qui par 

phosphorylation de plusieurs protéines entraîne divers effets : inactivation de la 

phospholipase C, ouverture de canaux potassiques, activation de l’ADP-ribosylcyclase qui 

catalyse la transformation du NAD+ en ADP-ribose-cyclique appelé cADPR, susceptible 

d’activer le récepteur à la ryanodine du réticulum endoplasmique  (Landry et al., 2019).
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Figure 147. Les voies de signalisation activées par le récepteur à l’insuline 
(Daziano, 2021) 

Figure 148. Model de sécrétion d’insuline par les cellules β de pancréas (hwang et al., 
2019) 

 



CHAPITRE 5 175 

 

5.3. Transducteurs et facteurs de couplage : cycle d’activation des 

protéines G monomériques (RAS oncogéniques), Adaptateurs Grb2/Sos 

(domaines SH2, SH3), protéines scaffolds. 

 

On appelle transduction d’un signal, l’ensemble des processus qui contribue à la fois au 

passage d’une information d’origine extracellulaire à travers la membrane via ces 

récepteurs, et à la réalisation de la réponse physiologique. Ce processus mobilise de 

nombreux acteurs, incluant des protéines adaptatrices, des seconds messagers, des 

effecteurs, de petites protéines G, ainsi que des réactions de phosphorylation et de 

déphosphorylation effectuées par des kinases et des phosphatases, qui modifient la 

structure tridimensionnelle des protéines, influençant ainsi leur réactivité. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 149. Différentes voies de signalisation et transduction de signal cellulaire (web58) 
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5.3.1. Domaines d’interaction protéine-protéine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Les domaines SH3 : certaines protéines possèdent des domaines spécifiques, 

appelés SH3 (Src Homology region 3), caractérisés par une forte affinité pour des 

séquences riches en proline, adoptant souvent une structure en poly-proline. Certaines 

protéines, telles que la PI3 kinase, combinent à la fois des domaines SH2 et SH3. Une fois 

activées par leur fixation, ces enzymes peuvent, grâce à leurs domaines SH3, se lier à 

d’autres protéines contenant des séquences riches en proline, activant ainsi ces dernières 

à leur tour (Moore et al., 1993 ; Hardcastle, 2017). 

(figure 150) (Nash, 2013). 
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(figure 151-a) (Vidal et al., 1998 ; Lin et al., 2021). 

(figure 151-a) (Ahmed et Prigent, 2017). 

(figure 151-c, d, e). 

(figure 153 a) (Bouvier et al., 2000). 

(figure 153 b). 
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Figure 150. Nature modulaire des protéines de signalisation 

(Pawson et al., 2001) 

Figure 151. Propriétés des protéines d’adaptation 

d’amarrage et d’échafaudage (Scott et Langeberg, 

2015)  

Figure 153.  a. Différence entre protéines adaptatrices et d’échafaudage b. La A kinase anchoring 

protein (Pawson et al., 2001)  

Figure 152. Les domaines protéines 

d’interaction (Web 59) 

a b 
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Certaines protéines, comme certaines petites protéines G, nécessitent un ancrage à la 

membrane pour être activées. Elles doivent ainsi être transloquées vers l’appareil de Golgi 

ou la membrane plasmique pour exercer leur fonction (Carnegie et al., 2009). 

 

5.3.2. Protéine Ras : Structure, synthèse et modifications post-traductionnelles  

Les protéines Ras sont constituées de 3 protéines de 21KDa, K-Ras, H-Ras et N-Ras, codées 

par 3 gènes correspondants : KRas, HRas et NRas. Subdivisée en branches principales : 

Ras, Rho, Rab et Ran. Elles appartiennent à la famille des protéines G qui sont des GTPases 

jouant un rôle majeur dans le transfert d’informations du milieu extracellulaire vers 

l’intérieur de la cellule, et notamment vers le noyau (transduction du signal) (Lièvre, 

2015). 

Tableau 17. Répartition des petites protéines G dans les sous familles de la super 

famille Ras (Lièvre, 2015). 

Sous-groupe Membres Fonctions cellulaires 

Ras 36 Expression génique 

Rho 20 Expression génique ; organisation du cytosquelette 

Arf 27 Transport vésiculaire 

Rab 61 Transport vésiculaire 

Ran 1 Transport nucléaire et régulation du cycle cellulaire 

Autres 9 ⁄ 

 

Constituées d’un domaine globulaire de 160 AA forment le site de fixation du nucléotide 

(GDP ou GTP) et d’une région C-terminal variable, longue d’une vingtaine d’AA qui se 

termine par la boîte "CAAX" : C = cystéine, A = acide aminé aliphatique, X = n'importe quel 

acide aminé) exemple, la protéine H-Ras se termine par la séquence : Cys-Val-Leu-Ser. 

Immédiatement après leur synthèse sur le ribosome, une farnésyl-transférase vient 

ajouter un groupement farnésyl sur la cystéine puis une protéase spécifique vient cliver 

les trois derniers résidus : AAX, le groupement carboxyle de la cystéine, devenue 

terminale, est alors méthylé par une carboxy-méthyl transférase (Chardin, 1994). 

 

 



CHAPITRE 5 181 

 

La protéine possède une extrémité C-terminale fortement hydrophobe et une grande 

avidité 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.3.3. Cycle fonctionnel des protéines G monomérique  

Bien qu’elles contrôlent des aspects différents de la vie cellulaire : transmission des 

signaux mitogènes pour Ras, réarrangement du cytosquelette pour Rho (Fort et Vincent, 

1993) et trafic intracellulaire pour Rab (Goud, 1992), ces protéines fonctionnent selon 

le même cycle de base, analogue à celui des autres protéines G.  

Sous forme GDP, la petite protéine G est complexée à une cible spécifique (GDI (GDP-

dissociation inhibiting protein) dans le cas de Rho et Rab), et un facteur d'échange 

provoque l'ouverture du site et le départ du GDP. Lorsque le GTP entre dans le site, la 

protéine spécifique de la forme GDP se dissocie, et la petite protéine G sous forme GTP 

peut interagir avec une cible spécifique de la forme GTP, ou « effecteur ».  

Après interaction avec cet effecteur, intervient une protéine de type GAP. La rencontre de 

GAP provoque une hydrolyse rapide du GTP et le retour à la forme de repos liée au GDP. 

 Facteur d’échange : On appelle "facteur d'échange" toute protéine capable de 

stimuler de façon catalytique l'échange GDP → GTP sur une petite protéine G. chez 

l’homme on identifie hSos1 et hSos2 comme facteur d’échange spécifique de Ras, avec un 

poids moléculaire d’environ 160 KDa (Chardin, 1993). 

 

avidité pour les membranes. 

L'interaction avec la membrane est encore 

stabilisée soit par la présence de plusieurs 

résidus chargés positivement qui 

interagissent vraisemblablement avec les 

charges négatives des phospholipides (c'est 

le cas de la forme majoritaire de la protéine 

K-Ras), soit par la palmitoylation de 

cystéines situées quelques résidus avant la 

cystéine du CAAX (Chardin, 1994). 

Figure 154. Maturation post-traductionnelle des 

protéines Ras (Mazières et al., 2003) 
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 Effecteurs : on appelle "effecteur" la cible spécifique d’une petite protéine G sous 

forme GTP, partenaire essentielle pour son activité. Plusieurs études récentes montrent 

que Ras-GTP est capable d'interagir directement avec l'extrémité N-terminale (domaine 

régulateur) de la sérine/thréonine kinase Raf (Chardin, 1994). 

5.3.4. Protéines régulatrices associées aux petites protéines G 

a. Protéines GDI (GTPase dissociation inhibitors) : se fixent aux petites protéines G, les 

détachant ainsi de leur ancrage à la membrane. Ce processus réduit l’activation des petites 

protéines G, car leur probabilité d’activation est plus faible dans le cytosol. En outre, les 

GDI masquent le site de liaison des effecteurs, bloquent l’échange de nucléotides et 

inhibent l’hydrolyse du GTP par les petites protéines G (Tamanoi et Tetlow, 2013).  

b. Protéines GAP (GTPase Activating Protein) : interagissent avec le domaine GTPase 

des protéines, favorisant l’hydrolyse du GTP. Elles facilitent l’alignement des molécules 

d’eau avec le site catalytique des protéines, accélérant ainsi la réaction de catalyse du GTP. 

En outre, elles stabilisent la protéine et facilitent son interaction avec le GTP (Tamanoi 

et Tetlow, 2013).  

c. Protéines d’échange GEP (GTP/GDP Exchange Protein)/GEF (guanine nucleotide 

exchange factor). Interviennent dans la dissociation du GDP des petites protéines G. Elles 

facilitent l’échange du GDP par un GTP en stabilisant les protéines G non liées au GTP, ou 

en catalysant la dissociation du GDP de son site de fixation tout en favorisant l’interaction 

Figure 155. Cycle de la petite 

protéine G (Chardin, 1994) 

La structure primaire de ces protéines montre au moins 

trois domaines distincts : (1) l’extrémité N-terminale 

d’environ 600 résidus où l'on trouve une région "dbl" qui 

pourrait être impliquée dans l'interaction avec des petites 

protéines G et une région d'homologie à la pleckstrine 

(substrat majeur de la PKC dans les plaquettes)(Galland 

et Birnbaum, 1992) ; (2) le domaine central qui porte la 

région "facteur d’échange" ; (3) l’extrémité C-terminale 

qui porte plusieurs régions riches en prolines. Dans le 

cerveau, il existe une autre protéine : RasGRF considéré 

comme le principal facteur d’échange de Ras dans les 

cellules nerveuses. 
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avec le GTP. La stabilisation de la forme non liée des protéines G expose davantage le site 

de fixation du GTP et facilite également la dissociation de la GEF. Ces dernières possèdent 

plusieurs sites d’interaction avec des protéines et des lipides, leur permettant ainsi d’être 

recrutées à la membrane en réponse à un signal extracellulaire (Tamanoi et Tetlow, 

2013).  

 

5.3.5. Voies des MAP kinases : exemple de l’EGF et la prolifération cellulaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’EGF est un polypeptide de 53 acides aminés, produit par le clivage d’un gros précurseur 

transmembranaire contenant plusieurs modules identiques. Il agit à l’état de monomère, 

car il reconnaît deux récepteurs à la fois. Son récepteur dimérisé devient actif (après 

autophosphorylation) (Bertics et Gill, 1985) et recrute la protéine Grb2, via un domaine 

reconnaissant des tyrosines phosphorylées. Grb2 recrute la protéine Sos (Batzer et al., 

1994 ; Margolis et Skolnik, 1994), qui facilite l’échange de GTP au niveau de Ras, une 

petite protéine G monomérique membranaire (Blaževitš et al., 2016). Ancrée dans la 

bicouche lipidique par deux ancres lipidiques, Ras joue un rôle central en tant que 

commutateur moléculaire dans la transduction du signal. Une fois activée par le GTP, Ras 

s’associe à la protéines Raf et l’active. Raf, une protéines kinase, phosphoryle et active à 

son tour la protéines Mek (MAP K) (Lavoie et Therrien, 2015). Mek activée phosphoryle 

ensuite une MAP kinases, Erk, qui agit en phosphorylant des protéines cytosoliques ou 
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nucléaires (Robert et Der, 2007). Dans le noyau, Erk phosphoryle plusieurs facteurs de 

transcription préexistants, tels qu’Elk (figure 156) (Chang et al., 2003). 

Ainsi, les mitogènes stimulent en phase G0 la transcription de deux familles successives 

de gènes : d’abord les gènes précoces (codant pour des facteurs de transcription tels que 

Jun et Fos), puis les gènes tardifs, activés par les premiers. Parmi les prptéines produites 

lors de cette réponse tardive figurent les cyclines de la phase G1 (D et E) et certaines Cdk 

(4,6,2), qui déclenchent directement la mitose. On comprend bien, avec cette cascade 

complexe, l’origine de certains cancers ; le récepteur à l’EGF peut en effet être muté et 

devenir constitutif (actif en l’absence du ligand). C’est le cas de l’oncogène ErbB, impliqué 

dans le développement de nombreuses tumeurs du sein et de l’ovaire, qui cause la perte 

du domaine extracellulaire de fixation du ligand. De même, les mutations de Ras qui 

empêchent l’hydrolyse du GTP la rendent constitutive, stimulent constamment la 

prolifération et sont la cause de cancers. 

Figure 156. La cascade MAP kinase (Dillon et al., 2021) 
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5.4. Amplification du signal via les seconds messagers 

Les messagers secondaires sont de petites molécules cytosoliques diffusibles dont la 

concentration varie rapidement en réponse à la réception d’un signal, déclenchant ainsi 

des cascades, comme l’AMP cyclique (AMPc), l’inositol triphosphate (IP3) ou encore le 

diacylglycérol (DAG). Ces molécules permettent une amplification significative du signal 

initial, puisqu’un seul récepteur activé peut transformer des centaines de protéines G 

inactives en formes actives, elles-mêmes responsables de la production de milliers de 

molécules d’AMPc, et ainsi de suite. Certains de ces messagers sont communs à plusieurs 

voies, facilitant ainsi l’intégration des réponses cellulaires (Callen, 2005). 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 157. Hydrolyse des phopholipides par les phospholipases (Dennis, 1983). Les flèches 

indiquent les sites d’attaque pour le clivage hydrolytique des phospholipases de type A1, A2, C, D. Les 

principaux produits générés par leur action sont également R1/R2 : acides gras libres en positions ns-1 

ou sn-2 ; X : choline, éthanolamine, sérine, inositol, etc.  
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5.4.1. Cascade phospholipase A (PLA1 et PLA2) : Elles hydrolysent respectivement les 
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5.4.2. Cascade phospholipase C (PLC) : activée par une protéine Gs ; cette enzyme 

hydrolyse un lipide membranaire (le PIP2 phosphatidyl inositol 4,5-diphosphate) et 

donne de l’IP3 (inositol 1,4,5-triphosphate) et du DAG (diacyl glycerol) (figure 159). Ces 

deux produits agissent en tant que messagers secondaires :  

• le premier déclenche une libération rapide de Ca2+ dans le cytosol à partir du RE, 

entraînant divers effets ;  

• le second active la PKC (dépendante de Ca2+), laquelle initie une cascade de 

phosphorylations qui conduit à la transcription de gènes spécifiques.  

Le Ca2+ cytosolique agit par l’intermédiaire de la calmoduline, une petite protéine 

cytosolique de 148 AA dotée de quatre sites de fixation du Ca2+. Une fois le Ca2+fixé, la 

calmoduline devient apte à activer d’autres protéines, telles que CaM kinase ou encore 

certaines phosphatases (Kadamur et Ross, 2013). 

 

5.4.3. Cascade phospholipase D (PLD) : contrairement aux enzymes PLA1, PLA2 et PLC  

 

 

 

 

 

Ce médiateur lipidique bioactif est impliqué dans la régulation d’un sous-ensemble de 

réponses cellulaires aussi diverses que la mobilisation du calcium, le réarrangement du 

cytosquelette d’actine, et la mitogenèse (Aktories et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

De plus de son activité hydrolytique, la PLD possède également la capacité de catalyser 

une réaction de trans-phosphatidylation. Ce processus consiste à échanger la tête polaire 

 

Figure 158. Réactions d’hydrolyse ou de transphosphatidylation (Aktories et al., 2019), 

catalysées par la PLD sur la PC substrat, formant respectivement du PA ou un phosphatidyl-alcool. PC : 

phosphatidylcholine ; PA : Acide phosphatidique 

159). 
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du phospholipide substrat avec une autre tête polaire. Cette réaction secondaire implique 

un alcool primaire, qui agit comme accepteur nucléophile, puis est transféré sur le résidu 

phosphatidyle, aboutissant ainsi à la formation du phosphatidyl-alccol correspondant 

(Aktories et al., 2019). 

 

5.4.4. Cascade Adénosine Monophosphate Cyclique AMPc : l’adénylate cyclique est 

une 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(figure 159). 



CHAPITRE 5 189 

 

5.4.5. Cascade NO/GMPc : La Guanosine monophosphate cyclique (GMPc) a été 

identifiée dans différentes cellules avec une concentration fluctuante en réponse à 

différents signaux. Le système guanylate cyclase permet, comme les systèmes adénylate 

cyclase et phospholipase C, une amplification d'un message hormonal aboutissant à une 

réponse cellulaire (figure 159). La Guanylate cyclase dégrade la GTP en GMPc. Il existe 

deux formes de Guanylate cyclase :  

✓ Une forme membranaire ;  

✓ Une forme cytosolique, dite soluble. La Guanylate Cyclase soluble est constituée d’un 

hétérodimère α β sensible au NO (monoxyde d’azote : le NO est produit par le catabolisme 

de l’arginine). La fixation de NO sur α et β va permettre l’activation de la Guanylate Cyclase 

L’inactivation s’effectue par hydrolyse du GMPc en 5’GMP grâce à une phosphodiestérase 

(PDE) (isoforme de celle impliquée dans le système Adénylate Cyclase/AMPc/PKA) 

(Parent et al., 2013). 
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Figure 159. Amplification du signal via les 2nd messagers (DAG/IP3 ; Ca2+ ; AMPc ; GMPc et autres) (59-62web) 
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6. Anomalie de signalisation et pathologie  

 

La communication cellulaire est essentielle à la survie des organismes pluricellulaires, car 

elle permet aux cellules d’échanger les informations nécessaires à la coordination de leurs 

actions. Ces informations se déclinent en six types principaux de consignes à exécuter : se 

reproduire ou se différencier, rester attaché ou migrer, survivre ou mourir.  

 

 

 

 

 

 

 

6.1. Les protéines RAS : agissent sur plusieurs voies métaboliques par activation de 

kinases ; Elles interviennent dans la régulation de la prolifération, de la différenciation et 

de la survie cellulaire ainsi que dans l'organisation du cytosquelette. Elles favorisent 

l'autophagie. Ces protéines jouent un rôle oncogénique bien connu. En effet, environ 25 

% des cancers présentent une mutation d’un des gènes RAS, et il a été démontré in vitro 

et sur des modèles animaux que l’activation de Ras, secondaire à différents mécanismes 

moléculaires (mutation d’un récepteur en amont, mutation ou amplification de RAS, etc.), 

entraîne la transformation cancéreuse des cellules (Lièvre, 2015). 

6.2. Les oncogènes : un proto-oncogène est un gène cellulaire normal qui peut, suite à 

une modification qualitative ou quantitative de son expression, se transformer en un gène 

oncogénique. Ce dernier devient alors capable de conférer à une cellule normale un 

phénotype cancéreux (Tubiana, 2008).  

Ces gènes jouent un rôle physiologique dans la régulation des processus de prolifération, 

de différenciation et d’apoptose. Leur altération, appelée « activation », peut conduire à 

une transformation cellulaire maligne. L’altération oncogénique entraîne un gain de 
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fonction, où la protéine modifiée est plus active que la protéine normale. Ainsi, les 

oncogènes ont un mode d’action dominant. 

On distingue cinq grandes classes d’oncogènes, classées en fonction des oncoprotéines 

qu’ils codent. Il s’agit généralement de molécules appartenant à la chaîne de transduction 

du signal prolifératif, jouant un rôle dans la régulation positive du cycle cellulaire : 

 Les facteurs de croissance ; 

 Les récepteurs aux facteurs de croissance, souvent dotés d’une activité tyrosine 

kinase (TK) ; 

 Les protéines transductrices de signaux intracytoplasmiques, telles que les 

protéines G, dont l’activité dépend de la phosphorylation du Guanosine diphophate 

(GDP) en Guanosine triphosphate (GTP) ; 

 Les facteurs de transcription ;  

  Les gènes impliqués dans la régulation négative de l’apoptose. 

6.3. L’EGFR : Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est une protéine 

monomérique transmembranaire à activité tyrosine kinase. Il devient un oncogène par 

acquisition d’une mutation activatrice, située essentiellement dans les exons 19 ou 21 du 

gène (Giraud et al., 2016). 

 

 

 

Point cours 

▪ Connaître les différents modes de signalisation. 

▪ Identifier les acteurs intervenant dans la réception, l’amplification et l’interprétation d’un 

signal cellulaire. 

▪ Caractéristique des cascades de signalisation liées à l’activité des phospholipases et la 

production de second messager 

▪ Anomalies de signalisation  
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WEB 46 https://medecine-integree.com/la-cellule/ 14.08.2022 

WEB 47 https://askfrance.me/q/dans-quel-sens-tourne-l-atp-synthase-34068312284 14.08.2022 

WEB 48 https://www.erudit.org/en/journals/ms/2005-v21-n3-ms875/010684ar/ 15.08.2022 

WEB 49 https://docplayer.fr/55875941-Chapitre-ix-la-mitochondrie.html 15.08.2022 

WEB 50 https://biology.stackexchange.com/questions/60450/why-do-60s-40s-ribosomal-subunits-make-an-80s-

ribosome -not-100s 

19.08.2022 

WEB 51 https://ressources.unisciel.fr/biocell/chap6/co/module_Chap6_13.html 28.08.2022 

WEB 52 https://doctorlib.info/physiology/medical/6.html 21.10.2022 

WEB 53 http://vdsciences.e-monsite.com/pages/sciences-biologiques/biologie-cellulaire/biologie-cellulaire-11-

lyzosomes. html 

21.10.2022 

WEB 54 http://lecannabiculteur.free.fr/ 28.10.2022 

WEB 55 https://ressources.unisciel.fr/biocell/chap10/co/module_Chap10_18.html 29.10.2022 

WEB 56 https://for2509.de/glycobiology 29.10.2022 

WEB 57 https://query.libretexts.org/Francais/Livre_%3A_Biologie_g%C3%A9n%C3%A9rale_%28OpenStax%29/7%3A
_Structure_et_fonction_des_animaux/35%3A_Le_syst%C3%A8me_nerveux/35.2%3A_Comment_les_neurones_

communiquent consultation  

26.02.2022 

WEB 58 https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/15711/transduction-du-signal 26.02.2022 

WEB 59 https://www.skillmd.com/unit/protein-protein/ 26.02.2022 

WEB 60 https://www.geeksforgeeks.org/ip3-and-dag-signaling-pathway 13.06.2023 

WEB 61 https://celluloyd.tumblr.com/image/162877093182 13.06.2023 

WEB 62 https://www.eurekaselect.com/article/62624  13.06.2023 

WEB 63 https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/derives-nitres-et-apparentes  13.06.2023 
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Taches pédagogiques actuelles 

J’enseigne les modules de  

 

• Biochimie structurale et métabolique pour les étudiants 

en 2e licence 

• Biochimie cellulaire et fonctionnelle "BCF" ainsi que 

Structures et fonctions des macromolécules "SFM" pour 

les étudiants en 3e licence biochimie  

• Notion de génie génétique pour les étudiants Master 1 en 

écophysiologie animale  
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