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Préface

Depuis la dernieére édition de ce livre, plus de cinq millions d’articles scientifiques ont
été publiés. Il y a eu une augmentation paralléle de la quantité d'information numé-
rique : de nouvelles données sur les séquences génomiques, les interactions entre
protéines, les structures moléculaires et I'expression des genes, toutes stockées dans
de vastes bases de données. Le défi, pour les scientifiques et les auteurs de manuels,
est de convertir cette énorme quantité d’informations en une compréhension et une
connaissance accessibles et actuelles de la fagon dont les cellules fonctionnent.

Une aide est apportée par la forte augmentation du nombre d’articles de revues qui
tentent de rendre les données brutes plus faciles a assimiler, bien que la grande majorité
de ces revues soient encore tres ciblées. D’autre part, une collection en croissance rapide
de ressources en ligne essaie de nous convaincre que la connaissance n’est qu'a quelques
clics de souris de nous. Dans certains domaines, ce changement dans la facon dont
nous accédons aux connaissances a été couronné de succes, par exemple pour obtenir
des informations sur nos propres probléemes médicaux. Mais pour comprendre quelque
chose ala beauté et a la complexité de la maniere dont les cellules vivantes fonctionnent,
il faut plus qu'un wiki-ci ou un wiki-ca ; en effet il est extrémement difficile d'identifier les
pierres précieuses et durables dans tant de données confuses et parfois trompeuses. Un
récit soigneusement forgé est beaucoup plus efficace car il parcourt logiquement et pro-
gressivement les idées principales, les composants essentiels et les expériences décisives
d’'une maniere telle que les lecteurs peuvent construire par eux-mémes un cadre concep-
tuel mémorisable de la biologie cellulaire - cadre qui leur permettra d’évaluer de fagon
critique toutes les nouveautés de la science et, plus important encore, de les comprendre.
Voila ce que nous avons essayé de faire dans Biologie Moléculaire de la Cellule.

Au cours de la préparation de cette nouvelle édition, nous avons inévitablement di
prendre des décisions difficiles. Afin d’intégrer de nouvelles découvertes passionnantes,
tout en gardant le livre portable, beaucoup de choses ont di étre supprimées. Nous avons
ajouté de nouvelles parties, comme celles sur les nouvelles fonctions de 'ARN, les progres
de la biologie des cellules souches, les nouvelles méthodes pour étudier les protéines et les
genes et pour 'imagerie des cellules, les progres de la génétique et du traitement du cancer,
etle calendrier, le controle de la croissance et la morphogenese dans le développement.

La chimie des cellules est extrémement complexe, et toute liste des parties des cel-
lules et de leurs interactions - peu importe sa longueur - laisserait d’énormes lacunes
dans notre compréhension. Nous savons maintenant que, pour donner des explications
convaincantes sur le comportement cellulaire, il faudra disposer d’informations quanti-
tatives sur les cellules et que celles-ci soient couplées a des approches mathématiques/
informatiques sophistiquées - certaines pas encore inventées. Par conséquent, un
objectif émergent pour les biologistes cellulaires est de déplacer leurs études vers encore
plus de description quantitative et de déduction mathématique. Nous soulignons cette
approche et certaines de ses méthodes dans une nouvelle partie a la fin du Chapitre 8.

Face a 'immensité de ce que nous avons appris sur la biologie cellulaire, il peut étre
tentant pour un étudiant d'imaginer qu'’il y a peu de choses a découvrir. En fait, plus
nous découvrons de choses sur les cellules, plus de nouvelles questions émergent. Pour
souligner que notre compréhension de la biologie cellulaire est incompléte, nous avons
mis en évidence certaines des principales lacunes dans nos connaissances en incluant
Ce que nous ne savons pas ala fin de chacun des chapitres. Ces breves listes ne compren-
nent qu'un petit échantillon des questions et des défis sans réponse qui seront fonda-
mentaux pour la prochaine génération de scientifiques. Nous tirons un grand plaisir de
savoir que certains de nos lecteurs apporteront des réponses dans le futur.

Plus de 1500 illustrations ont été congues pour créer un récit paralléle, étroitement
imbriqué au texte. Nous avons augmenté leur cohérence entre les chapitres, en particu-
lier en utilisation des couleurs et des icones communes ; les pompes membranaires et les
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canaux sont un bon exemple. Pour éviter des interruptions dans le texte, certaines don-
nées ont été déplacées dans de nouvelles planches, facilement accessibles. La plupart des
structures protéiques importantes décrites ont été redessinées et colorées de facon plus
cohérente. Dans chaque cas, nous fournissons maintenant pour la protéine le code cor-
respondant de la Protein Data Bank (PDB), qui peut étre utilisé pour accéder aux outils en
ligne apportant plus d’'informations sur la protéine, tels que ceux du site web RCSB PDB
(www.rcsb.org). Ces connexions permettent aux lecteurs du livre d’explorer plus en détail
les protéines qui se trouvent au ceeur de la biologie cellulaire.

Nous vivons dans un monde qui nous pose de nombreuses questions complexes
liées a la biologie cellulaire : la biodiversité, le changement climatique, la sécurité ali-
mentaire, la dégradation de I'environnement, 'épuisement des ressources, les mala-
dies humaines. Nous espérons que notre livre aidera le lecteur a mieux comprendre
ces défis et peut-étre a contribuer a les relever. La connaissance et la compréhension
apportent le pouvoir d’intervenir.

Nous sommes redevables a un grand nombre de scientifiques dont nous mention-
nons l'aide généreuse séparément dans des remerciements détaillés. Ici, nous devons
citer quelques contributeurs particulierement importants. Pour le Chapitre 8, Hana
El-Samad a fourni la base de la partie sur I'analyse mathématique des fonctions cel-
lulaires, et Karen Hopkin a apporté une contribution précieuse a la partie sur 'étude
de l'expression et de la fonction des genes. Werner Kuhlbrandt a aidé a réorganiser
et a réécrire le Chapitre 14 (Conversion de 1'énergie : mitochondries et chloroplas-
tes). Rebecca Heald a fait de méme pour le Chapitre 16 (Le cytosquelette), Alexander
Schier pour le Chapitre 21 (Développement des organismes multicellulaires), et Matt
Welch pour le Chapitre 23 (Les pathogenes et les infections). Lewis Lanier a aidé a
la rédaction du Chapitre 24 (Les systémes immunitaires inné et adaptatif). Hossein
Amiri a généré I'énorme banque de questions des enseignants en ligne.

Avant de commencer le cycle de révisions nécessaire a cette édition, nous avons
demandé a un certain nombre de scientifiques qui avaient utilisé la derniere édition
pour enseigner aux étudiants de biologie cellulaire de nous rencontrer et de proposer
des améliorations. Ils nous ont apporté un retour utile qui a contribué a la refonte de
la nouvelle édition. Nous avons également bénéficié de I'apport précieux des groupes
d’étudiants qui ont lu la plupart des chapitres en épreuves.

Beaucoup de gens et beaucoup defforts sont nécessaires pour convertir un long
manuscrit et un gros tas de croquis en un manuel fini. Léquipe de Garland Science qui a
réussi cette conversion a été exceptionnelle. Denise Schanck, a la direction des opérations,
a montré de la patience, de la tolérance, de la perspicacité, du tact et de 'énergie, tout au
long du voyage ; elle nous a guidés tous infailliblement, bien secondée par Allie Bochic-
chio et Janette Scobie. Nigel Orme a supervisé notre programme d’illustrations remanié, a
mis tous les dessins dans leur forme finale, et encore amélioré la quatriéme de couverture
avec ses compétences graphiques. Tiago Barros nous a aidé a rafraichir notre présentation
des structures des protéines. Matthew McClements a congu le livre et la premiere de cou-
verture. Emma Jeffcock a revu la présentation des pages, en gérant I'interminable ronde
des épreuves et des changements de derniére minute avec une habileté et une patience
remarquables ; Georgina Lucas lui a fourni de l'aide. Michael Morales, assisté de Leah
Christians, a produit et assemblé le réseau complexe des matériaux qui forme le cceur des
ressources en ligne qui accompagnent le livre. Adam Sendroff nous a fourni les précieux
commentaires des utilisateurs du livre du monde entier qui nous ont été utiles pour notre
cycle de révision. Par leur regard expert sur le manuscrit, Elizabeth Zayatz et Sherry Gra-
num Lewis ont joué le role de rédacteurs de développement, Jo Clayton de relecteur et
Sally Huish de correcteur. Bill Johncocks a compilé 'index. A Londres, Emily Preece nous
a littéralement nourris, tandis que l'aide professionnelle, les compétences et 'énergie de
I'équipe Garland, ainsi que leur amitié, nous a nourris dans tous les autres sens du terme
tout au long de la révision, ce qui a fait de 'ensemble du processus un véritable plaisir. Les
auteurs sont extrémement chanceux d’étre soutenus si généreusement.

Nous remercions nos conjoints, familles, amis et collegues pour leur soutien con-
tinu, qui a une fois de plus rendu I'écriture de ce livre possible.

Alors que nous achevions cette édition, Julian Lewis, notre co-auteur, ami et collegue,
a finalement succombé au cancer qu’il avait combattu héroiquement pendant dix ans. A
partir de 1979, Julian a donné d'importantes contributions a 'ensemble des six éditions,
et, étant parmi nous la plus belle plume, il a élevé et amélioré a la fois le style et le ton
des nombreux chapitres qu'il touchait. Son approche scientifique minutieuse, sa clarté et
sa simplicité étaient au coeur de son écriture. Julian est irremplacable, et nous regrettons
tous profondément son amitié et sa collaboration. Nous dédions cette sixieme édition a
sa mémoire.



Note au lecteur

Structure du livre

Bien que les chapitres de ce livre puissent étre lus indépendamment les uns des autres,
ils sont disposés selon un ordre logique en cinq parties. Les trois premiers chapitres de la
Partie I couvrent les principes élémentaires et fondamentaux de la biochimie. Ils peuvent
servir soit d'introduction pour ceux qui n'ont pas étudié la biochimie, soit de cours de
recyclage pour ceux qui l'ont étudiée. La Partie II traite du stockage, de 'expression et de la
transmission de I'information génétique. La Partie III présente les principes des méthodes
expérimentales les plus importantes pour examiner et analyser les cellules ; 13, une nou-
velle section intitulée « Analyse mathématique des fonctions des cellules » dans le Chapi-
tre 8 donne une dimension supplémentaire a notre compréhension de la régulation et de
la fonction de la cellule. La Partie IV décrit I'organisation interne de la cellule. La Partie V
suit le comportement des cellules dans les systemes multicellulaires, en commencant par
le développement des organismes multicellulaires et en concluant par les chapitres sur les
organismes pathogenes et l'infection, et sur les systemes immunitaires inné et adaptatif.

Références

Une liste concise de références sélectionnées est incluse a la fin de chaque chapitre.
Celles-ci sont classées par ordre alphabétique, sous les principaux titres des sections
du chapitre. Ces références incluent parfois les articles originaux dans lesquels des
découvertes importantes ont été rapportées pour la premiere fois.

Glossaire

Tout au long du livre, des caracteres gras ont été utilisés pour souligner les termes clés
dans I'endroit précis du chapitre ol ils sont décrits et discutés en priorité. Les caracteres
en italiques sont utilisés pour signaler les termes importants, mais avec un moindre
degré d’accentuation. A la fin du livre on trouvera un glossaire étendu couvrant les
termes techniques de biologie cellulaire ; il doit étre le premier recours du lecteur lors
de la rencontre d'un terme inconnu.

Nomenclature des génes et des protéines

Chaque espece a ses propres conventions de dénomination des genes ; la seule caracté-
ristique commune est qu'ils sont toujours en italique. Chez certaines espéeces (comme
I’'homme), les noms de genes sont tous écrits en lettres capitales ; chez d’autres especes
(comme le poisson zebre), tous en minuscules ; chez d’autres encore (la plupart des genes
de souris), avec la premiére lettre en majuscule et le reste en minuscules ; ou, comme chez
la drosophile (Drosophila), avec différentes combinaisons de majuscules et de minus-
cules, selon que le premier allele mutant a étre découvert a produit un phénotype domi-
nant ou récessif. Les conventions de dénomination des protéines sont également variées.

Ce chaos typographique énerve tout le monde. Il est non seulement fastidieux et
absurde, il est également impossible a employer. Nous ne pouvons pas définir indépendam-
ment une convention nouvelle pour chacune des quelque millions d’espéces prochaines
dont nous pouvons souhaiter étudier les genes. En outre, il existe de nombreuses occasions,
en particulier dans un livre comme celui-ci, ol nous avons besoin de faire référence a un
gene génériquement - sans spécifier la version de la souris, la version humaine, la version
de la poule, ou la version de I'hippopotame - parce qu'ils sont tous équivalents pour les fins
de notre discussion. Quelle convention devons-nous donc utiliser ?

Nous avons décidé dans ce livre de mettre de coté les différentes conventions qui
sont utilisées dans les especes individuelles et de suivre une regle uniforme : nous
écrivons tous les noms de génes, comme les noms des personnes et des lieux, avec la
premiere lettre en majuscule et le reste en minuscules, mais tous en italique, ainsi : Apc,
Bazooka, Cdc2, Dishevelled, Egll. La protéine correspondante, quand elle est nommée
d’apres le géne, sera écrite de la méme maniere, mais en caracteres romains plutot qu’en
lettres italiques : Apc, Bazooka, Cdc2, Dishevelled, Egll. Quand il est nécessaire de pré-
ciser 'organisme, cela peut étre fait avec un adjectif ou un préfixe devantle nom de gene.



X NOTE AU LECTEUR

Pour étre complet, nous faisons la liste de quelques autres détails des regles de
nomenclature que nous allons suivre. Dans certains cas, une lettre ajoutée au nom du
gene est traditionnellement utilisée pour distinguer entre les genes liés par la fonction ou
par I'évolution ; pour ces génes, nous mettons cette lettre en majuscule s'il est habituel
de le faire (LacZ, RecA, HoxA4). Nous n’utilisons pas de trait d'union pour séparer les let-
tres ou les chiffres ajoutés dans le reste du nom. Les protéines posent un probleme plus
sérieux. Beaucoup d’entre elles ont leur propre nom, qui leur a été attribué avant que le
gene n'ait été nommé. Ces noms de protéines ont de nombreuses formes, bien que la
plupart d’entre eux commencent traditionnellement par une lettre minuscule (actine,
hémoglobine, catalase), comme les noms des substances ordinaires (fromage, nylon),
a moins qu'’ils soient des acronymes (comme GFP, pour Green Fluorescent Protein ou
BMP4, pour Bone Morphogenetic Protein #4). Présenter tous ces noms de protéines en
un style uniforme ferait trop de violence aux usages établis, et nous les écrirons tout
simplement de maniere traditionnelle (actine, GFP, et ainsi de suite). Pour les noms de
genes correspondant a tous ces cas, nous avons néanmoins suivi une regle standard :
Actine, Hémoglobine, Catalase, Bmp4, Gfp. De temps en temps dans notre livre, nous
devons mettre en évidence un nom de protéine en la mettant en italique pour accentuer
son utilisation dans la phrase ; 'intention sera généralement claire d’apres le contexte.

Pour ceux qui souhaitent les connaitre, le tableau ci-dessous montre quelques-unes
des conventions officielles pour les especes individuelles - conventions que nous allons
la plupart du temps violer dans cet ouvrage, de la maniére représentée.

Convention spécifique des especes Convention unifiée utilisée dans ce livre

Geéne Protéine Gene Protéine
Souris Hoxa4 Hoxa4 Hoxa4 Hoxa4
Bmp4 BMP4 Bmp4 BMP4
intégrine a-1, ltga1 intégrine a1 Integrin a1, ltga1 intégrine a1
Homme HOXA4 HOXA4 HoxA4 HoxA4
Poisson zébre cyclops, cyc Cyclops, Cyc Cyclops, Cyc Cyclope, Cyc
Caenorhabditis unc-6 UNC-6 Unc6 Unc6
Drosophila sevenless, sev (nommé Sevenless, SEV | Sevenless, Sev Sevenless, Sev
d’apres le phénotype
récessif)
Deformed, Dfd (nommé Deformed, DFD Deformed, Dfd Deformed, Dfd
d’apres le phénotype
mutant dominant)
Levure
Saccharomyces CDC28 Cdc28, Cdc28p | Cdc28 Cdc28
cerevisiae
(levure bourgeonnante)
Schizosaccharomyces | Cdc2 Cdc2, Cdc2p Cdc2 Cdc2
pombe (levure de
fission)
Arabidopsis GAl GAl Gai GAl
E. coli UvrA UvrA UVrA UvrA

RESSOURCES POUR LES ENSEIGNANTS ET LES ETUDIANTS

Des ressources d’enseignement et d’étude pour les enseignants et les étudiants sont dis-
ponibles en ligne, en langue anglaise. Les ressources pour enseignants sont protégées par
un mot de passe et sont disponibles uniquement aux enseignants enregistrés. Les ensei-
gnants enregistrés peuvent obtenir 'acces au site par le représentant des ventes ou par
courriel a science@garland.com. Les ressources pour étudiants sont disponibles a tous.

Sites : www.garlandscience.com/instructors ; www.garlandscience.com/MBOC6-students.
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Chapitre 1 Cellules et génomes

LES CARACTERISTIQUES UNIVERSELLES DES CELLULES
SUR LA TERRE
Toutes les cellules stockent leur information génétique a I'aide
du méme code chimique linéaire : ’ADN
Toutes les cellules reproduisent leur information génétique
par polymérisation a partir d’'une matrice
Toutes les cellules transcrivent des portions de leur information
génétique en une méme forme intermédiaire : '’ARN
Toutes les cellules utilisent les protéines comme catalyseurs
Toutes les cellules traduisent I’ARN en protéines de la méme maniére
Chaque protéine est codée par un géne spécifique
La vie a besoin d’énergie libre
Toutes les cellules sont des usines biochimiques qui utilisent
les mémes unités de construction moléculaires
Toutes les cellules sont entourées d’une membrane plasmique
a travers laquelle doivent passer les nutriments et les déchets
Une cellule vivante peut exister avec moins de 500 genes
Résumé

LA DIVERSITE DES GENOMES ET L’ARBRE DE LA VIE
Les cellules peuvent utiliser une grande variété de sources d’énergie libre
Certaines cellules fixent I'azote et le gaz carbonique pour les autres
La plus grande diversité biochimique est trouvée parmi les cellules
procaryotes
L"arbre de la vie comporte trois branches primitives : les bactéries,
les archéobactéries (archaea) et les eucaryotes
Certains genes évoluent rapidement; d’autres sont tres conservés
La plupart des bactéries et des archéobactéries ont 1000
a 6000 genes
Les nouveaux genes proviennent de génes préexistants
Les duplications de génes donnent naissance a des familles
de génes apparentés dans une méme cellule
Les genes peuvent étre transférés d’un organisme a un autre,
au laboratoire et dans la nature
Les échanges horizontaux d’informations génétiques
dans une espéce sont effectués par voie sexuelle
La fonction d’un géne peut souvent étre déduite de sa séquence
Plus de 200 familles de génes sont communes aux trois
embranchements primaires de I'arbre phylogénétique
Les mutations peuvent révéler les fonctions des génes
La biologie moléculaire s’est focalisée a ses débuts sur I'étude d’E. coli
Résumé

L’INFORMATION GENETIQUE CHEZ LES EUCARYOTES
Les cellules eucaryotes étaient peut-étre, a I'origine, des prédateurs
Les cellules eucaryotes modernes ont évolué a partir d’une symbiose
Les eucaryotes ont des génomes hybrides
Les génomes des eucaryotes sont grands
Les génomes des eucaryotes sont riches en séquences d’ADN régulatrices
Le génome définit le programme de développement multicellulaire
De nombreux eucaryotes vivent sous forme d’une cellule isolée
Une levure sert de modele eucaryote minimal
Les niveaux d’expression de tous les genes d’un organisme
peuvent étre analysés simultanément
Arabidopsis a été choisi parmi 300000 especes comme modele végétal
Le monde des cellules animales est représenté par un ver,
une mouche, un poisson, une souris et ’homme
Les études sur la drosophile ont fourni une clé pour le développement
des vertébrés
Le génome des vertébrés est le produit de duplications répétées
La grenouille et le poisson zebre fournissent des modéles
accessibles pour le développement des vertébrés
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La souris est I'organisme modele majeur des mammiferes

[’homme décrit lui-méme ses propres particularités

Nous sommes tous différents dans le détail

Pour comprendre les cellules et les organismes, nous avons besoin
de mathématiques, d’ordinateurs et d’informations quantitatives

Résumé

Références

Chapitre 2 Chimie cellulaire et bioénergétique

LES COMPOSANTS CHIMIQUES DE LA CELLULE

LLes molécules d’eau sont maintenues ensemble par des liaisons
hydrogene

Quatre types d’interactions non covalentes facilitent
le rapprochement des molécules dans la cellule

Certaines molécules polaires forment des acides ou des bases
dans I'eau

Une cellule est formée de composés du carbone

Les cellules contiennent quatre familles principales de petites
molécules organiques

LLa chimie de la cellule est dominée par des macromolécules
aux propriétés remarquables

Des liaisons non covalentes définissent a la fois la forme précise
d’une macromolécule et sa fixation aux autres molécules

Résumé

CATALYSE ET UTILISATION DE L’ENERGIE PAR LES CELLULES
LLe métabolisme cellulaire est organisé par les enzymes
Lordre biologique est rendu possible par la libération d’énergie
thermique par la cellule
Les cellules obtiennent de I'énergie par oxydation des molécules
organiques
Oxydation et réduction mettent en jeu un transfert d’électrons
Les enzymes abaissent les barriéres d’énergie d’activation
qui bloquent les réactions chimiques
Les enzymes peuvent entrainer les molécules de substrat le long
de voies de réaction spécifiques
Comment les enzymes trouvent leurs substrats : la tres grande
rapidité des mouvements moléculaires
La variation d’énergie libre d’une réaction, AG, détermine
si cette réaction peut se produire spontanément
La concentration en réactifs influence la variation d’énergie libre
et le sens de la réaction
Le changement d’énergie libre standard, AG®°, permet de comparer
I’énergétique de réactions différentes
La constante d’équilibre et AG® sont faciles a déduire I'une de I'autre
Les changements d’énergie libre des réactions couplées sont additifs
Des molécules de transport activées sont indispensables
pour les biosyntheses
La formation d’un transporteur d’énergie activé est couplée
a une réaction énergétiquement favorable
"ATP est la molécule de transport activée la plus utilisée
L"énergie stockée dans I’ATP est souvent utilisée pour réunir
deux molécules
NADH et NADPH sont d’importants transporteurs d’électrons
Il existe beaucoup d’autres molécules de transport activées
dans les cellules
La synthese des polymeres biologiques est entrainée
par I'hydrolyse d’ATP
Résumé
COMMENT LES CELLULES TIRENT LEUR ENERGIE DES ALIMENTS

La glycolyse est une voie métabolique centrale de production d’ATP
La fermentation permet de produire de I’ATP en I'absence d’oxygéne
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La glycolyse illustre la maniere dont les enzymes couplent
I’oxydation au stockage de I'énergie

Les organismes stockent les molécules alimentaires
dans des réservoirs spéciaux

Entre les repas, la plupart des cellules animales tirent leur énergie
des acides gras

Les sucres et les graisses sont dégradés en acétyl CoA
dans les mitochondries

Le cycle de 'acide citrique génére du NADH par oxydation
des groupements acétyle en COz

Le transport d’électrons entraine la synthése de la majorité de I'ATP
dans la plupart des cellules

Les acides aminés et les nucléotides font partie du cycle de I'azote

Le métabolisme est hautement organisé et régulé

Résumé

Références

Chapitre 3 Protéines

LA FORME ET LA STRUCTURE DES PROTEINES
La forme d’une protéine est spécifiée par sa séquence d’acides aminés
Les protéines se replient en la conformation ayant la plus faible énergie
’hélice a et le feuillet B sont des types de repliement fréquents
Les domaines protéiques sont des unités modulaires
a partir desquelles des protéines plus grandes sont construites
Parmi toutes les chaines polypeptidiques théoriqguement possibles,
seul un petit nombre est utilisé par les cellules
Les protéines peuvent étre classées en un grand nombre de familles
Certains domaines protéiques sont retrouvés dans de nombreuses
protéines différentes
Certaines paires de domaines sont retrouvées associées
dans de nombreuses protéines
Le génome humain code un ensemble complexe de protéines
et nous révele que beaucoup restent encore mystérieuses
Les plus grosses molécules protéiques contiennent souvent
plus d’une chaine polypeptidique
Certaines protéines globulaires forment de longs filaments hélicoidaux

De nombreuses molécules protéiques ont des formes allongées et fibreuses

Certaines protéines contiennent une quantité étonnamment grande
de chaines polypeptidiques intrinséquement désordonnées

Les protéines extracellulaires sont stabilisées par des liaisons
transversales covalentes

Les protéines servent souvent de sous-unités d’assemblage
pour former de grosses structures

Beaucoup de structures cellulaires peuvent s’auto-assembler

La formation de structures biologiques complexes est souvent
facilitée par des facteurs d’assemblage

Des fibrilles amyloides peuvent se former a partir de nombreuses protéines

Les structures amyloides peuvent remplir des fonctions utiles
dans les cellules

Beaucoup de protéines contiennent des domaines de faible
complexité qui peuvent former des « amyloides réversibles »

Résumé

FONCTION DES PROTEINES
Toutes les protéines peuvent se fixer a d’autres molécules
La conformation de la surface d’une protéine détermine
son activité chimique
La comparaison des séquences des membres d’une famille
de protéines fait reconnaitre des sites de fixation décisifs
Les protéines peuvent se fixer a d’autres protéines
par l'intermédiaire de plusieurs types d’interfaces
Les sites de fixation des anticorps sont particulierement polyvalents
La force de fixation est mesurée par la constante d’équilibre
Les enzymes sont des catalyseurs puissants et hautement spécifiques
La fixation du substrat est la premiére étape de la catalyse enzymatique
Les enzymes accélerent les réactions en stabilisant sélectivement
les états de transition
Les enzymes peuvent utiliser simultanément la catalyse acide
et la catalyse basique
Le lysozyme illustre le fonctionnement d’une enzyme
De petites molécules fortement fixées ajoutent des fonctions
supplémentaires aux protéines
Les complexes multienzymatiques permettent d’accélérer
le métabolisme cellulaire
La cellule régule I'activité catalytique de ses enzymes
Les enzymes allostériques possedent deux ou plusieurs sites
de fixation qui interagissent
Deux ligands dont les sites de fixation sont couplés doivent
maodifier réciproguement la fixation de I'un et de I'autre
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Un assemblage symétrique de protéines entraine des transitions
allostériques coopératives

De nombreux changements des protéines sont produits
par phosphorylation

Une cellule eucaryote contient une grande collection de protéine
kinases et de protéine phosphatases

La régulation de la protéine kinase Src montre qu’une protéine
peut fonctionner comme un microprocesseur électronique

Les protéines qui fixent le GTP et I'hydrolysent sont des régulateurs
cellulaires ubiquitaires

Les protéines régulatrices GAP et GEF controlent I'activité des protéines
fixant le GTP en déterminant si c’est un GTP ou un GDP qui est fixé

Des protéines peuvent étre régulées par I’'addition covalente
d’autres protéines

Un systeme élaboré de conjugaison a I'ubiquitine est utilisé
pour marquer les protéines

Les complexes protéiques avec leurs parties interchangeables
utilisent efficacement I'information génétique

Une protéine fixant le GTP montre comment de grands mouvements
de protéines peuvent étre générés

Les moteurs protéiques produisent de grands mouvements
dans les cellules

Des transporteurs attachés a la membrane exploitent de I'énergie
pour pomper des molécules a travers les membranes

Les protéines forment souvent de gros complexes qui fonctionnent
comme des machines protéiques

Des échafaudages concentrent des ensembles de protéines interactives

Beaucoup de protéines sont controlées par des modifications covalentes

qui les dirigent vers des sites spécifiques a l'intérieur de la cellule
Un réseau complexe d’interactions protéiques est a la base

du fonctionnement cellulaire
Résumé
Références

Chapitre 4 ADN, chromosomes et génomes

LA STRUCTURE ET LA FONCTION DE L’ADN

Une molécule d’ADN est composée de deux chaines
complémentaires de nucléotides

La structure de I’ADN fournit un mécanisme a I'hérédité

Chez les eucaryotes, I'ADN est enfermé dans le noyau de la cellule

Résumé

L’ADN CHROMOSOMIQUE ET SON EMPAQUETAGE
DANS LA FIBRE DE CHROMATINE
"ADN eucaryote est empaqueté dans un ensemble de chromosomes
Les chromosomes contiennent de longues files de génes
La séquence des nucléotides du génome humain indique
comment les génes sont disposés chez I’'hnomme
Chague molécule d’ADN formant un chromosome linéaire doit contenir
un centromere, deux télomeres et des origines de réplication
Les molécules d’ADN sont trés condensées dans les chromosomes
Les nucléosomes sont les unités de structure de base
des chromosomes eucaryotes
La structure de la particule coeur de nucléosome révele le mode
d’empaquetage de '’ADN
Les nucléosomes ont une structure dynamique et sont souvent
soumis a des modifications catalysées par des complexes
de remodelage de la chromatine dépendants de I'’ATP
Les nucléosomes sont généralement empaquetés ensemble
pour former une fibre de chromatine compacte
Résumé

STRUCTURE ET FONCTION DE LA CHROMATINE

’hétérochromatine est hautement organisée et restreint
I’expression des genes

Létat hétérochromatique s’autopropage

Les histones du cceur subissent des modifications covalentes
sur de nombreux sites différents

La chromatine acquiert une diversité supplémentaire
par I'insertion d’un petit ensemble de variants d’histones

Les modifications covalentes et les variants d’histones agissent
de concert pour contrdler les fonctions chromosomiques

Un complexe de protéines de lecture et d’écriture peut propager
des modifications spécifiques de la chromatine le long
d’un chromosome

Des séquences d’ADN garde-fou bloquent la propagation
des complexes de lecture-écriture et séparent ainsi des domaines
de chromatine voisins

La chromatine des centromeres révele comment les variants
d’histones peuvent générer des structures particulieres
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Certains virus utilisent un mécanisme de transposition
pour pénétrer dans les chromosomes de la cellule hote
Les rétrotransposons de type rétroviral ressemblent
a des rétrovirus, mais sont dépourvus de capside protéique
Une grande partie du génome humain est composée
de rétrotransposons non rétroviraux
Différents éléments transposables prédominent
dans différents organismes
Les séquences génomiques révelent a quel moment approximatif
les éléments transposables se sont déplacés
La recombinaison conservative spécifique de site
peut réarranger I’ADN de fagon réversible
La recombinaison conservative spécifique de site
peut étre utilisée pour « allumer » ou « éteindre » des génes
Les recombinases conservatives spécifiques de sites
sont devenues de puissants outils pour les biologistes
cellulaires et du développement
Résumé
Références

Chapitre 6 Comment les cellules lisent le génome :

de I’ADN aux protéines

DE L’ADN A LARN
Les molécules d’ARN sont simple brin
La transcription produit un ARN complémentaire a un brin d’ADN
Les ARN polymérases effectuent la transcription
Les cellules produisent différentes catégories de molécules d’ARN
Des signaux codés dans I’ADN indiquent a I’ARN polymérase
ol commencer et ou finir
Les signaux de début et de fin de transcription sont des séquences
de nucléotides hétérogénes
Linitiation de la transcription chez les eucaryotes requiert
de nombreuses protéines
L’ARN polymérase Il requiert un ensemble de facteurs
de transcription généraux
La polymérase Il requiert aussi des protéines activatrices,
meédiatrices et modifiant la chromatine
L"étape d’élongation de la transcription chez les eucaryotes
nécessite des protéines accessoires
La transcription produit une tension mécanique superhélicoidale
Chez les eucaryotes, I'élongation de la transcription
est étroitement couplée a la maturation de ’ARN
L"addition d’une coiffe a 'ARN est la premiere modification
des pré-ARNm eucaryotes
L'épissage de I'ARN enléve les séquences d’introns
des pré-ARNm néotranscrits
Des séquences de nucléotides signalent I’'endroit ou I'épissage
doit se produire
Le spliceosome effectue I'épissage de I'’ARN
Le spliceosome utilise I'hydrolyse de I’ATP pour produire
une série complexe de réarrangements ARN-ARN
D’autres propriétés du pré-ARNm et de sa synthése
aident a expliquer le choix de sites d’épissage corrects
La structure de la chromatine affecte I'épissage de '’ARN
L’épissage de I’ARN présente une souplesse remarquable
L"épissage de I'ARN catalysé par le spliceosome a probablement
évolué a partir d’'un mécanisme d’autoépissage
Les enzymes de maturation des ARN fabriquent I'extrémité 3’
des ARNm des eucaryotes

Les ARNm matures eucaryotes sont exportés du noyau sélectivement

De nombreux ARN non codants sont également synthétisés
et maturés dans le noyau

Le nucléole est une usine qui produit des ribosomes

Le noyau contient une variété d’agrégats subnucléaires

Résumé

DE L'ARN AUX PROTEINES

Une séquence d’ARNm est décodée par groupes de trois nucléotides

Les molécules d’ARNt font correspondre les acides aminés
aux codons de 'ARNm

Les ARNt sont modifiés de fagon covalente avant de sortir du noyau

Des enzymes spécifiques couplent chaque acide aminé
a sa molécule d’ARNt particuliere

’édition par les ARNt synthétases assure I'exactitude

Les acides aminés sont ajoutés a I'extrémité C-terminale
de la chaine polypeptidique en croissance

Le message ARN est décodé sur les ribosomes

Des facteurs d’élongation font avancer la traduction
et améliorent sa précision
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De nombreux processus biologiques surmontent les limitations
inhérentes a I'appariement de bases complémentaires
"exactitude de la traduction requiert une dépense d’énergie libre
Le ribosome est un ribozyme
Des séquences nucléotidiques de I’ARNm signalent I’endroit
ou doit commencer la synthése des protéines
Les codons stop marquent la fin de la traduction
Les protéines sont fabriquées sur des polyribosomes
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Beaucoup de protéines sont contrélées par une destruction régulée
Il existe de nombreuses étapes entre I’ADN et les protéines
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LE MONDE ARN ET LES ORIGINES DE LA VIE

Des molécules d’ARN simple brin peuvent se replier en structures
extrémement élaborées

’ARN peut a la fois stocker des informations et catalyser
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Comment la synthese des protéines a-t-elle évolué ?

Toutes les cellules actuelles utilisent ’ADN comme matériel héréditaire
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UNE VUE D’ENSEMBLE DU CONTROLE DES GENES

Les différents types cellulaires d’un organisme multicellulaire
contiennent le méme ADN

Les différents types cellulaires synthétisent différents ensembles
d’ARN et de protéines

Des signaux externes peuvent conduire une cellule a modifier
I’expression de ses genes

"expression des génes peut étre contrdlée au niveau
de nombreuses étapes dans la voie allant de '’ADN
aux ARN puis aux protéines
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SPECIFIQUES

La séquence de nucléotides de la double hélice d’ADN
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Les mutations peuvent causer une perte ou un gain de fonction
des protéines
Les tests de complémentation révélent si deux mutations
sont situées dans le méme géene ou dans deux genes différents
On peut déterminer I'ordre dans lequel les produits des génes
interviennent dans un processus grace a I'analyse de I'épistasie
Les mutations responsables d’un phénotype peuvent étre identifiées
par I'analyse de '’ADN
Le séquengage rapide et bon marché de I’ADN a révolutionné
les études de génétique humaine
Des blocs de polymorphismes liés nous ont été transmis
par nos ancétres
Les polymorphismes peuvent aider a rechercher les mutations
associées aux maladies
La génomique accélere la découverte de mutations rares
qui nous prédisposent a des maladies graves
La génétique inverse commence par un géne connu et détermine
les processus cellulaires qui dépendent de son fonctionnement
Des animaux et des végétaux peuvent étre modifiés génétiquement
Le systeme bactérien CRISPR a été adapté pour modifier
les génomes dans une large variété d’especes
De grandes collections de mutations obtenues par génie génétique
représentent un outil de choix pour examiner la fonction
de chaque géne d’un organisme
Linterférence par I’ARN est un moyen simple et rapide
de tester la fonction des genes

Les génes rapporteurs (reporters) révélent quand et ou un géne est exprimé

L’hybridation in situ peut révéler la distribution des ARNm et des ARN
non codants

L’expression des génes peut étre mesurée individuellement
par RT-PCR quantitative

’analyse des ARNm par microréseaux ou ARN-seq fournit
un instantané de I'expression génique

L'immunoprécipitation pangénomique de la chromatine identifie

des sites du génome occupés par des régulateurs transcriptionnels

Les profils ribosomiques révelent quels ARNm sont traduits
dans la cellule

Les techniques de I’ADN recombinant ont révolutionné la santé humaine

Les végétaux transgéniques sont importants pour I'agriculture
Résumé

ANALYSE MATHEMATIQUE DES FONCTIONS DES CELLULES
Les réseaux de régulation dépendent des interactions moléculaires
Les équations différentielles nous aident a prédire les comportements
transitoires
L"activité du promoteur ainsi que la dégradation des protéines influent
sur la vitesse de variation de la concentration en protéine
Le temps nécessaire pour atteindre I'état d’équilibre dépend
de la durée de vie de la protéine
Les méthodes quantitatives sont similaires pour les répresseurs
et les activateurs de la transcription
Le rétrocontréle négatif est une stratégie puissante dans la régulation
cellulaire
Un rétrocontrole négatif retardé peut induire des oscillations
La fixation a I’ADN par un répresseur ou un activateur
peut étre coopérative
Le rétrocontrble positif est important pour les réponses
de type interrupteur et pour la bistabilité

La robustesse est une caractéristique importante des réseaux biologiques

Deux régulateurs transcriptionnels qui se fixent sur le méme
promoteur de gene peuvent exercer un contréle combinatoire

Une interaction de contrdle vers I'avant incohérente génére des impulsions

Une interaction de contrdle vers I'avant cohérente détecte
des entrées persistantes

Le méme réseau peut se comporter differemment
dans différentes cellules en raison d’effets stochastiques

Plusieurs approches de calcul peuvent étre utilisées
pour modéliser les réactions dans les cellules

Les méthodes statistiques sont essentielles pour I'analyse
des données biologiques

Résumé
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Chapitre 9 Observation des cellules

OBSERVATION DES CELLULES AU MICROSCOPE OPTIQUE
La résolution du microscope optique permet de visualiser
des détails espacés de 0,2 um
Le bruit de fond des photons ajoute des limites supplémentaires
a la résolution lorsque la luminosité est faible
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Les cellules vivantes sont vues de fagon nette en microscopie
a contraste de phase ou a contraste d’interférence différentielle
Des techniques digitales (ou électroniques) permettent d’améliorer
et d’analyser les images
Les prélevements de tissus sont généralement fixés puis coupés
avant microscopie
Les anticorps permettent de détecter des molécules spécifiques
L'imagerie d’objets complexes en trois dimensions est possible
en microscopie optique
Le microscope confocal produit des coupes optiques en excluant
la lumiere qui ne provient pas du plan de focalisation
Des protéines individuelles peuvent étre marquées
avec des étiquettes fluorescentes dans des cellules
et des organismes vivants
On peut suivre la dynamique des protéines dans les cellules vivantes
Des indicateurs émetteurs de lumiére peuvent mesurer
les rapides variations de concentrations ioniques intracellulaires
Des molécules unigues peuvent étre visualisées
grace a la microscopie de fluorescence par réflexion
totale interne (ou microscopie a onde évanescente)
Des molécules isolées peuvent étre visualisées, touchées
et déplacées par la microscopie a force atomique
Les techniques de fluorescence a super-résolution peuvent
surmonter la limite de résolution due a la diffraction
La super-résolution peut également étre atteinte en utilisant
les méthodes de localisation d’une seule molécule
Résumé

OBSERVATION DES CELLULES ET DES MOLECULES
AU MICROSCOPE ELECTRONIQUE

Le microscope électronique permet la résolution de la structure
fine de la cellule

Les échantillons biologiques nécessitent une préparation
particuliere pour la microscopie électronique

Des macromolécules spécifiques peuvent étre localisées
en microscopie électronique par immunomarquage a I'or

Différentes images d’un objet unique peuvent étre associées
pour donner une reconstruction tridimensionnelle

Des images de surfaces peuvent étre obtenues
par la microscopie électronique a balayage

La coloration négative et la microscopie cryoélectronique permettent
toutes deux de voir les macromolécules a forte résolution

Des images multiples peuvent étre combinées pour augmenter
la résolution

Résumé

Références

Chapitre 10 Structure de la membrane

LA BICOUCHE LIPIDIQUE
Les phosphoglycérides, les sphingolipides et les stérols
sont les principaux lipides des membranes cellulaires
Les phospholipides forment spontanément des bicouches
La bicouche lipidique est un fluide a deux dimensions
La fluidité de la bicouche lipidique dépend de sa composition
Malgré leur fluidité, les bicouches lipidiques peuvent former
des domaines de compositions différentes
Les gouttelettes lipidiques sont entourées par une monocouche
de phospholipides
"asymétrie de la bicouche lipidique a une importance fonctionnelle
Des glycolipides sont retrouvés a la surface de toutes les membranes
plasmiques eucaryotes
Résumé

LES PROTEINES MEMBRANAIRES

Les protéines membranaires peuvent s’associer a la bicouche
lipidique de différentes fagons

Des ancres lipidiques contrdlent la localisation membranaire
de certaines protéines de signalisation

Dans la plupart des protéines transmembranaires, la chaine polypeptidique

traverse la bicouche lipidique sous la conformation d’hélice a
Les hélices o transmembranaires interagissent souvent entre elles
Certains tonneaux § forment de grands canaux
De nombreuses protéines membranaires sont glycosylées
Les protéines membranaires peuvent étre solubilisées et purifiées
au moyen de détergents
La bactériorhodopsine est une pompe a protons (H*) tirant
son énergie de la lumiére, composée de sept hélices a
traversant la bicouche lipidique
Les protéines membranaires fonctionnent souvent sous la forme
de grands complexes
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De nombreuses protéines membranaires diffusent dans le plan Résumé 637
de la membrane 588 Références 638
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a des domaines particuliers de la membrane o 590 Chapitre 12 Compartiments intracellulaires
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mécanique et restreint la diffusion des protéines membranaires 591
Des protéines qui courbent la membrane déforment les bicouches 593 LA COMPARTIMENTALISATION DES CELLULES 641
Résumé 594 Toutes les cellules eucaryotes possédent le méme ensemble
Références 595 fondamental d’organites entourés d’'une membrane 641
Les origines, au cours de I'évolution, des organites pourraient
Chapitre 11 Transport membranaire permettre d'interpréter leurs relations topologiques 643
de petites molécules et propriétés électriques Les protéines se déplacent entre les compartiments
des membranes 597 de différentes fagons 645
Les séquences signal et les récepteurs de tri dirigent les protéines
LES PRINCIPES DU TRANSPORT MEMBRANAIRE 597 vers la bonne adresse cellulare . 647
. _ . e ) . La plupart des organites ne peuvent pas étre construits de novo :
Les bicouches lipidiques dépourvues de protéines sont imperméables S ) . ) 3 ) . N
aUX ions 508 ) ils rjecessnent des informations présentes sur I'organite lui-méme 648
Il existe deux classes principales de protéines de transport Résumé | 649
membranaire : les transporteurs et les canaux 598 LE TRANSPORT DES MOLECULES ENTRE LE NOYAU
Le transport actif s’effectue par I'intermédiaire de transporteurs ET LE CYTOSOL 649
couplés a une source d’énergie 599 Les complexes du pore nucléaire perforent I'enveloppe nucléaire 649
Résumé 600 Les signaux de localisation nucléaire dirigent les protéines
LES TRANSPORTEURS ET LE TRANSPORT MEMBRANAIRE ACTIF 600 nucléaires vers lenoyau R 650
. N o ) - Les récepteurs d’importation nucléaire se fixent a la fois
Le transport actif peut étre entrainé par des gradients ioniques 601 . - o o
; N . aux signaux de localisation nucléaire et aux protéines des NPC 652
Les transporteurs de la membrane plasmique contrélent le pH cytosolique 604 , . P P ’
L s L’exportation nucléaire s’effectue comme I'importation,
Une distribution asymétrique des transporteurs dans les cellules ) ;
épithéliales sous-tend le transport transcellulaire des solutés 605 mals en sens inverse 652
_epihe port ¥ La GTPase Ran actionne un transport directionnel & travers le NPC 653
Il existe trois classes de pompes ATP-dépendantes 606 N N o N
o4 " Le transport a travers les NPC peut étre régulé par le controle
Une ATPase de type P pompe le Ca=* vers le réticulum de I'acces 4 | hinerie d 654
sarcoplasmique des cellules musculaires 606 © racces a 'a machinerie fstranspor‘[ .
et B s . L’enveloppe nucléaire se désagrege pendant la mitose 656
La pompe Na*-K* de la membrane plasmique établit les gradients . !
N : Résumé 657
de Na* et de K* a travers la membrane plasmique 607 3
Les transporteurs ABC constituent la plus grande famille LE TRANSPORT DES PROTEINES DANS LES MITOCHONDRIES
de protéines de transport membranaire 609 ET LES CHLOROPLASTES 658
Résumé 611 La translocation dans les mitochondries dépend de séquences
L signal et de translocateurs de protéines 659
LES gé\g {\\ALé)IfAEL;IIE\J?ESP ROPRIETES ELECTRIQUES 611 Les précurseurs des protéines mitochondriales sont importés
L n nt perméables & I mais imperméabl X ion 612 sous forme d’une chaine polypeptidique dépliée 660
Les aquaporines so pet gla :,fs areaumais tfﬁ)e t eat ©s aux lons L’hydrolyse de I'ATP et un potentiel de membrane alimentent
€s car;aug |on1|?utes son rtsetefo ! s,pour un fon et luctuen 613 I'importation des protéines dans la matrice 661
L e? r?. |e§ etats %Uve g ermliel imales déoend Les bactéries et les mitochondries utilisent les mémes mécanismes
& po Qn !e | © metmd rane des c\efufsgnl{ga etsd eper:j' t pour insérer les porines dans leur membrane externe 662
Znn@pgfmen | es cangux a Ul" e u et dugradien 615 Il existe plusieurs voies de transport protéique dans la membrane
L f i ? dravers a me;m rane paslml(tque " mitochondriale interne et dans I'espace intermembranaire 663
€ plo entie | © Tepos nﬁ‘ Jnlzfjuetq%e entemen 615 Deux séquences signal dirigent les protéines vers la membrane
orsque 1a pompe Na“- e‘s stoppee L thylakoide des chloroplastes 664
La structure tridimensionnelle d’un canal K* bactérien 4 3
- . Résumé 666
montre comment un canal ionique peut fonctionner 617
Des canaux mécanosensibles protegent les cellules bactériennes LES PEROXYSOMES ) 666
contre les pressions osmotiques extrémes 619 Les peroxysomes utilisent I'oxygene moléculaire et le peroxyde
La fonction d’un neurone dépend de sa structure allongée 620 d’hydrogene (eau oxygénée) pour effectuer les réactions oxydatives 666
Les canaux cationiques voltage-dépendants engendrent Une courte séquence signal dirige I'importation des protéines
des potentiels d’action dans les cellules électriquement excitables 621 _ dans les peroxysomes 667
L utilisation des channelrhodopsines a révolutionné I'étude Résumé 669
des circuits neuronaux 623 LE RETICULUM ENDOPLASMIQUE 669
La myélinisation augmente la vitesse et I'efficacité de la propagation Le RE est structuralement et fonctionnellement varié 670
des potentiels d’action dans les cellules nerveuses 625 Les séquences signal ont d’abord été découvertes
Des enregistrements en patch-clamp indiquent que les canaux sur les protéines importées dans le RE rugueux 672
joniques s’ouvrent selon un mode de tout ou rien. 626 Une particule de reconnaissance du signal (SRP) dirige
Les canaux a cations voltage-dépendants sont apparentés les séquences signal RE-spécifiques vers un récepteur
d’un point de vue évolutif et structural 626 spécifique de la membrane du RE rugueux 673
Les différents types de neurones expriment des caractéristiques La chaine polypeptidique traverse un canal aqueux du translocateur 675
stables de propriétés de déclenchement 627 La translocation a travers la membrane du RE ne requiert
Les canaux ioniques transmetteur-dépendants transforment pas toujours une élongation paralléle de la chaine polypeptidique 677
les signaux chimiques en signaux électriques au niveau Dans les protéines a un seul passage transmembranaire, une seule
des synapses chimiques 627 séquence signal interne RE-spécifique reste dans la bicouche
Les synapses chimigues peuvent étre excitatrices ou inhibitrices 629 lipidique sous la forme d’une hélice a qui traverse la membrane 677
Les récepteurs de 'acétylcholine de la jonction neuromusculaire Les combinaisons de signaux de début et d’arrét de transfert
sont des canaux a cations transmetteur-dépendants 630 déterminent la topologie des protéines a multiples passages
Les neurones contiennent de nombreux types de canaux transmembranaires 679
transmetteur-dépendants 631 Les protéines ancrées dans le RE par la queue sont intégrées
Beaucoup de médicaments psychoactifs agissent sur les synapses 631 dans la membrane du RE par un mécanisme spécial 682
La transmission neuromusculaire implique I'activation séquentielle Les chaines polypeptidiques transloquées se replient
de cing ensembles différents de canaux ioniques 632 et s’assemblent dans la lumiere du RE rugueux 682
Chaque neurone est un dispositif d’intégration complexe 633 La plupart des protéines synthétisées dans le RE rugueux
L'intégration neuronale nécessite I'association d’au moins trois sortes sont glycosylées par addition d’un oligosaccharide commun
de canaux K* 634 lié par une liaison N-oligosaccharidique 683
La potentialisation a long terme dans I'hippocampe des mammiféres Les oligosaccharides servent d’étiquettes de I'état de repliement
dépend de I'entrée de Ca?* dans les canaux a récepteur NMDA 636 d’une protéine 685
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Les protéines mal repliées sont exportées hors du RE et dégradées
dans le cytosol
Les protéines mal repliées du RE activent une réponse
aux protéines dépliées
Certaines protéines membranaires acquierent une ancre
de glycosylphosphatidylinositol (GPI), liée de fagon covalente
Le RE assemble la plupart des bicouches lipidiques
Résumé
Références

Chapitre 13 Transport membranaire intracellulaire

LES MECANISMES MOLECULAIRES DU TRANSPORT
MEMBRANAIRE ET LE MAINTIEN DE LA DIVERSITE
DES COMPARTIMENTS
Il'y a divers types de vésicules recouvertes d’un manteau
L"assemblage d’un manteau de clathrine entraine la formation
d’une vésicule
Des protéines adaptatrices sélectionnent leur cargaison
dans des vésicules recouvertes de clathrine
Les phosphoinositides marquent les organites et les domaines
de membrane
Les protéines courbant les membranes aident a déformer
la membrane pendant la formation des vésicules
Des protéines cytoplasmiques régulent le pincement, la séparation
et la perte du manteau des vésicules recouvertes
Des GTPases monomériques contrélent I'assemblage du manteau
Toutes les vésicules de transport ne sont pas sphériques
Les protéines Rab orientent les vésicules vers leur membrane cible
Des cascades de protéines Rab peuvent changer I'identité d’un organite
Les SNARE effectuent la fusion membranaire
Les SNARE qui interagissent doivent étre séparées
avant de pouvoir fonctionner a nouveau
Résumé

TRANSPORT DEPUIS LE RE A TRAVERS L’APPAREIL DE GOLGI
Les protéines quittent le RE dans des vésicules de transport
recouvertes de COPII
Seules les protéines correctement repliées et assemblées
peuvent quitter le RE
Les agrégats de veésicules tubulaires effectuent le transport du RE
a I'appareil de Golgi
La voie de récupération vers le RE utilise des signaux de tri
De nombreuses protéines sont sélectivement retenues
dans les compartiments dans lesquels elles fonctionnent
L"appareil de Golgi est formé d’une série ordonnée de compartiments
Les chaines d’oligosaccharides subissent une maturation
dans I'appareil de Golgi
Les protéoglycanes sont assemblés dans I'appareil de Golgi
Quel est 'intérét de cette glycosylation?
Le transport a travers I'appareil de Golgi peut se faire
par maturation des citernes
Des protéines de la matrice du Golgi facilitent I'organisation de I'empilement
Résumé

TRANSPORT DEPUIS LE RESEAU TRANS-GOLGIEN
VERS LES LYSOSOMES
Les lysosomes sont les sites principaux de la digestion intracellulaire
Les lysosomes sont hétérogenes
Les vacuoles végétales et fongiques sont des lysosomes
remarquablement polyvalents
Les matériaux sont livrés aux lysosomes par de multiples voies
"autophagie dégrade les protéines et les organites indésirables
Un récepteur du mannose 6-phosphate trie les hydrolases
lysosomales dans le réseau trans-golgien
Des anomalies de la GIcNAc phosphotransférase provoquent
une maladie du stockage lysosomal chez ’'homme
Certains lysosomes et corps multivésiculaires subissent une exocytose
Résumé

TRANSPORT DANS LA CELLULE A PARTIR DE LA MEMBRANE
PLASMIQUE : LENDOCYTOSE

Les vésicules de pinocytose se forment a partir de puits recouverts
(coated pits) de la membrane plasmique

Les vésicules de pinocytose ne sont pas toutes recouvertes de clathrine

Les cellules importent sélectivement des macromolécules
extracellulaires par une endocytose couplée a des récepteurs

Des protéines spécifiques sont récupérées des endosomes
précoces et réexpédiées dans la membrane plasmique

Les récepteurs de signalisation de la membrane plasmique
sont régulés négativement par dégradation dans les lysosomes

Les endosomes précoces maturent dans les endosomes tardifs
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Les complexes protéiques ESCRT participent a la formation
des vésicules intraluminales des corps multivésiculaires
Le recyclage des endosomes régule la composition
de la membrane plasmique
Des cellules phagocytaires spécialisées peuvent ingérer
de grosses particules
Résumé

TRANSPORT DEPUIS LE RESEAU TRANS-GOLGIEN
VERS L’EXTERIEUR DE LA CELLULE : 'EXOCYTOSE
Beaucoup de protéines et de lipides semblent étre transportés
automatiquement du réseau de Golgi trans (TGN) vers la surface
cellulaire
Les vésicules sécrétoires bourgeonnent a partir du réseau trans-golgien
Les précurseurs des protéines sécrétoires subissent souvent
une maturation par protéolyse pendant la formation
des vésicules sécrétoires
Les vésicules sécrétoires attendent pres de la membrane plasmique
jusgu’a ce qu’elles regoivent le signal de libérer leur contenu
Pour une exocytose rapide, les vésicules synaptiques sont amorcées
au niveau de la membrane plasmique présynaptique
Les vésicules synaptiques peuvent se former directement
a partir des vésicules d’endocytose
Les composants membranaires des vésicules sécrétoires
sont rapidement éliminés de la membrane plasmique
Certains événements d’exocytose régulée permettent d’agrandir
la membrane plasmique
Les cellules polarisées dirigent les protéines du réseau trans-golgien
vers le domaine approprié de la membrane plasmique
Résumé
Références

Chapitre 14 Conversion de I’énergie :
les mitochondries et les chloroplastes

LA MITOCHONDRIE
La mitochondrie a une membrane externe et une membrane interne
La membrane interne des crétes contient la machinerie de transport
des électrons et de la synthése d’ATP
Le cycle de I'acide citrique produit du NADH dans la matrice
Les mitochondries ont de nombreuses fonctions essentielles
dans le métabolisme cellulaire
Un processus chimio-osmotique couple I'énergie d’oxydation
et la production d’ATP
L"énergie provenant de I'oxydation est stockée sous la forme
d’un gradient électrochimique
Résumé

LES POMPES A PROTONS DE LA CHAINE DE TRANSPORT
DES ELECTRONS

Le potentiel redox est une mesure de I'affinité des électrons

Les transferts d’électrons liberent de grandes quantités d’énergie

Les ions métalliques de transition et les quinones acceptent
et liberent des électrons aisément

Le NADH transfére ses électrons a I'oxygene a travers trois gros
complexes enzymatiques encastrés dans la membrane interne

Le complexe de la NADH déshydrogénase contient des modules
séparés pour le transport des électrons et le pompage des protons

La cytochrome c réductase capte et libere des protons sur le coté
opposé de la membrane des crétes, pompant ainsi des protons

Le complexe de la cytochrome ¢ oxydase pompe des protons
et réduit O en utilisant un centre catalytique fer-cuivre

La chaine respiratoire forme un supercomplexe dans la membrane
des crétes

Les protons peuvent se déplacer rapidement a travers les protéines
le long de voies prédéfinies

Résumé

LA PRODUCTION D’ATP DANS LES MITOCHONDRIES
La grande valeur négative de la AG de 'hydrolyse de I'ATP
est utile pour la cellule.
’ATP synthase est une nanomachine qui produit I'ATP
par catalyse rotatoire
Les turbines entrainées par des protons sont d’origine ancienne
Les crétes des mitochondries aident a rendre la synthese d’ATP efficace
Des protéines de transport spéciales échangent I’ATP
et ’ADP a travers la membrane interne
LLes mécanismes chimio-osmotiques sont d’abord apparus
chez les bactéries
Résumé
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XXVii
LES CHLOROPLASTES ET LA PHOTOSYNTHESE 782 La vitesse d’une réponse dépend de la vitesse de renouvellement
Les chloroplastes ressemblent aux mitochondries (turnover) des molécules signal 825
mais ont un compartiment supplémentaire : les thylakoides 782 Les cellules peuvent répondre immédiatement a un signal
Les chloroplastes captent I'énergie de la lumiere solaire qui n"augmente que progressivement 827
et I'utilisent pour fixer le carbone 783 Des rétrocontroles positifs peuvent générer des réponses
La fixation du carbone utilise I'ATP et le NADPH pour convertir tout-ou-rien 828
le CO2 en sucres 784 Le rétrocontrole négatif est un aspect courant des systemes
Les sucres générés par la fixation du carbone peuvent étre stockés de signalisation 829
sous forme d’amidon ou consommeés pour produire de I’ATP 785 Les cellules peuvent ajuster leur sensibilité a un signal 830
Les membranes thylakoides des chloroplastes contiennent les complexes Résumé 831
de protéines requis pour la photosynthese et la génération d’ATP 786 LA SIGNALISATION PAR LES RECEPTEURS COUPLES
Les complexes chlorophylle-protéines peuvent transférer AUX PROTEINES G 832
soit de "énergie d'excitation soit des électrons 787 Les protéines G trimériques relaient les signaux émis par les GPCR 832
Un photosysteme est constitué d’un complexe d’antenne Certaines protéines G régulent la production de I'AMP cyclique 833
et d'un centre de reaction 788 La protéine kinase dépendante de I'’AMP cyclique (PKA)
La membrane thylakoide contient deux photosystemes différents est responsable de la plupart des effets de I'AMP cyclique 834
fonctionnant en série 789 Certaines protéines G effectuent leur signalisation
Le photosysteme Il utilise un groupement manganese pour retirer par I'intermédiaire de phospholipides 836
des électrons de I'eau 790 e Ca2* fonctionne comme messager intracellulaire ubiquitaire 838
Le complexe du cytochrome be-f connecte le photosysteme |l Un rétrocontréle peut créer des vagues et des oscillations de Ca?* 838
au photosysteme | 791 Les protéine kinases Ca?*/calmoduline-dépendantes relaient
Le photosysteme | effectue la deuxiéme étape de séparation de nombreuses réponses aux signaux Ca2+ 840
de charge du schéma en Z 792 Certaines protéines G régulent directement des canaux ioniques 843
L’ATP synthase du chloroplaste utilise le gradient de protons généré L'odorat et la vision dépendent de GPCR qui régulent des canaux
par les réactions photosynthétiques de la phase lumineuse ioniques a vanne controlée par les nucléotides cycliques 843
pour produire de I'’ATP 793 L oxyde nitrique est un médiateur de signalisation gazeux
Tous les centres de réaction de la photosynthese ont évolué qui passe entre les cellules 846
a partir d’un ancétre commun 793 Les seconds messagers et les cascades enzymatiques amplifient
La force proton-motrice pour la production d’ATP est la méme les signaux 848
dans les mitochondries et les chloroplastes 794 La désensibilisation des GPCR dépend de leur phosphorylation 848
Les mécanismes chimio-osmotiques ont évolué par étapes 794 Résumé 849
En exploitant une source |ntarlssable, de pouvoir reglucteyr, Ieg bactéries LA SIGNALISATION PAR LES RECEPTEURS COUPLES
photosynthétiques ont surmonté un obstacle évolutif majeur 796 A UNE ENZYME 850
Les chaines photosynthétiques de transport d’électrons des cyanobactéries ) ; . ) - ,
ont produit Poxygéne atmosphérique et ont permis de nouvelles Les reoepteurs a tyrosmelkmase activés (RTK) s au‘to»p!hosphowlent 850
formes de vie 706 Les tyrosmesphosphorylee; dgs RTK serven’F de site d’amarrage
RésUMé 798 aux protelpes de lS|gnaI|sat|onl intracellulaire . ) 852
. L Les protéines a domaine SH2 se fixent aux tyrosines phosphorylées 852
LES SYSTEMES GENETIQUES DES MITOCHONDRIES La GTPase Ras relaie les signaux de la plupart des RTK 854
ET DES CHLOROPLASTES 800 Ras active un module de signalisation MAP kinase 855
Les systemes génétiques des mitochondries et des chloroplastes Des protéines d’échafaudage réduisent les interférences
ressemblent a ceux des procaryotes 800 entre des modules paralléles de MAP kinases 857
Au cours du temps, les mitochondries et les chloroplastes ont exporté Les GTPases de la famille Rho couplent fonctionnellement
la plupart de leurs génes au noyau par transfert de gene 801 les récepteurs de surface au cytosquelette 858
La fission et la fusion des mitochondries sont des processus La PI 3-kinase fournit des sites d’amarrage lipidiques
topologiquement complexes 802 dans la membrane plasmique 859
Les mitochondries des animaux contiennent le plus simple La voie de signalisation PI-3-kinase/Akt stimule la survie
des systemes génétiques connus 803 et la croissance des cellules animales 860
Les mitochondries ont une utilisation souple des codons Les RTK et les GPCR activent des voies de signalisation chevauchantes 861
et peuvent avoir une variante du code génétique 804 Certains récepteurs couplés a des enzymes s’associent
Les chloroplastes et les bactéries ont des ressemblances frappantes 806 a des tyrosine kinases cytoplasmiques 862
Les géenes des organites ont une transmission maternelle Les récepteurs des cytokines activent la voie de signalisation JAK-STAT 863
chez les animaux et les végétaux 807 Des protéine tyrosine phosphatases inversent les phosphorylations
Des mutations dans I’ADN mitochondrial peuvent provoquer sur les tyrosines 864
des maladies héréditaires graves 807 Les protéines de signalisation de la superfamille des TGFp agissent par
"accumulation de mutations dans I’ADN mitochondrial est un facteur I'intermédiaire de récepteurs a sérine/thréonine kinases et de Smad 865
de vieillissement 808 Résumé 866
Pourquoi les mitochondries et les chloroplastes maintiennent-ils un systeme LES VOIES DE SIGNALISATION ALTERNATIVES
) séparé coditeux pour la transcription de I’ADN et la traduction? 808 DANS LA REGULATION DES GENES 867
Résume 809 Le récepteur protéique Notch est un régulateur transcriptionnel latent 867
References 810 Les protéines Wnt se fixent aux récepteurs Frizzled et inhibent
. . . P . la dégradation des B-caténines 868
Chapltre 15 La signalisation cellulaire 813 Les protéines Hedgehog se fixent a Patched, ce qui leve
LES PRINCIPES DE LA SIGNALISATION CELLULAIRE 813 son inhibition de Smoothened o 87
Les signaux extracellulaires peuvent agir sur de courtes ou de longues De nombreux stimuli de stress et d'inflammation agissent
distances 814 par une voie de signalisation dépendante des NF-«xB 873
Les molécules signal extracellulaires se fixent & des récepteurs spécifiques 815 Les récepteurs nucléaires sont des régulateurs transcriptionnels
Chaque cellule est programmée pour répondre modulés par leurs ligands 874
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Chapitre 16 Le cytosquelette

FONCTION ET ORIGINE DU CYTOSQUELETTE
Les filaments du cytosquelette s’adaptent pour former
des structures dynamiques ou stables
Le cytosquelette détermine I'organisation et la polarité de la cellule
Les filaments s’assemblent a partir de sous-unités protéiques
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Des protéines accessoires et des moteurs régulent les filaments
du cytosquelette
Chez les bactéries, I'organisation et la division des cellules dépendent
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les propriétés mécaniques et de signalisation de la cellule
Les bactéries peuvent détourner le cytosquelette d’actine de I’hote
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Le muscle cardiaque est une machine de grande précision

L’actine et la myosine ont toute une variété de fonctions
dans les cellules non musculaires
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Les microtubules sont des tubes creux faits de protofilaments

Les microtubules présentent une instabilité dynamique

Les fonctions des microtubules sont inhibées par des agents
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de la nucléation des microtubules
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et 'organisation des filaments
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modulent la dynamique des microtubules et leurs attachements
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La construction d’assemblages complexes de microtubules requiert
une dynamique des microtubules et des moteurs protéiques

Les cils motiles et les flagelles sont des structures formées
de microtubules et de dynéines

Le cil primaire effectue d’'importantes fonctions de signalisation
dans les cellules animales
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aux cellules animales
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LA POLARISATION ET LA MIGRATION DES CELLULES
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La protrusion de la membrane plasmique est actionnée
par la polymérisation de I'actine
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a la motilité cellulaire
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VUE D’ENSEMBLE DU CYCLE CELLULAIRE
Le cycle cellulaire des eucaryotes est généralement divisé
en quatre phases
Le contréle du cycle cellulaire est similaire chez tous les eucaryotes
La progression le long du cycle cellulaire peut étre étudiée
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les événements majeurs du cycle cellulaire
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de la transcription
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des structures chromatiniennes
Les cohésines maintiennent ensemble les deux chromatides sceurs
Résumé

LA MITOSE
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