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Les fonctions
du cytosquelette

Le cytosquelette est responsable de la forme et de la mobilité
de la cellule. Certains de ses constituants peuvent étre des
marqueurs spécifiques de ’origine histologique des tumeurs.

e cytosquelette comprend
un ensemble dynamique de
réseaux fibreux répartis
dans le cytoplasme des cel-
lules eucaryotes. Trois
catégories de fibres ont pu étre
caractérisées par leurs critéres phy-
siques, biochimiques et immunolo-
giques permettant la mesure du
diameétre des fibres, la détermina-
tion du point isoélectrique et du
poids moléculaire des sous-unités,
la visualisation de leur localisation a
laide  d’anticorps  spécifiques
fluorescents (figure 1).
Deux de ces réseaux, les microtubu-
les et les microfilaments, sont en
continuelles construction et destruc-
tion, le troisiéme réseau constitué
des filaments intermédiaires est
beaucoup plus stable; tous sont
constitues de fibres formées de
sous-unités polypeptidiques d’un
type, qui s’auto-assemblent selon un
ordre rigoureux pour donner des
structures plus ou moins labiles
(tableau I) [1, 2, 3]. La longueur,
I’assemblage, la polarité des fila-
ments, la liaison avec les consti-
tuants cellulaires se font par 'in-
termédiaire de protéines associées
qui assurent aussi I’interconnexion
des réseaux. Le cytosquelette est
impliqué dans de nombreuses fonc-
tions et ’on commence seulement a
découvrir les mécanismes molécu-
laires qui les régissent.

Cytosquelette
et mouvement

Puisque le cytosquelette est le sup-
port du mouvement, il est impliqué
dans toutes les fonctions liées a la
mobilité : déplacement et position-

nement des organites intra-
cellulaires, mobilité des récepteurs
membranaires, changement de
forme, polarité, migration et divi-
sion cellulaire en sont quelques
exemples. Le cytosquelette assure
aussi la répartition de I’espace cyto-
plasmique et I’organisation interne
cellulaire. Bien que I’on attribue a
chaque réseau des activités spécifi-
ques, il est clair que les fonctions
contractiles, d’orientation ou de
soutien dépendent des trois réseaux.
Si la locomotion proprement dite
dépend du systéme contractile de
type actine, la coordination des évé-
nements est controlée par le systeme
microtubulaire qui joue un role clé
dans la polarité cellulaire.

L’affinité des molécules de tubu-
line libres est différente pour cha-
que extrémité du polymeére en crois-
sance, ce qui conduit le filament a
avoir une extrémité positive qui
grandit et une extrémité négative
qui raccourcit. Le résultat est que la
taille du polymere reste inchangée
mais les molécules sont transloquées
d’une extrémité a I’autre. Dans la
cellule, la concentration de molécule
de tubuline libre est trés faible et
I’augmentation de taille n’est possi-
ble qu’a partir de microtubule ancré
par l’extrémité négative; c’est un
des roles du centre organisateur qai
protége l’extrémité négative du
microtubule et empéche la dépoly-
mérisation [4].

La variété des mouvements cellu-
laires dépend des différentes possi-
bilités d’organisation des molecules
d’actine pour construire des gels,
des fibres, des cibles qui vont servir
d’architecture a des structures
mobiles. Celles-ci se font par I'in-
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termédiaire de protéines qui s’asso-
cient aux molécules d’actine pour
controler son état d’agrégation et la
flexibilit¢ des fibres. Un grand
nombre d’entre elles servent a
« brancher » les filaments pour en
faire un gel élastique. D’autres pro-
téines sensibles a la présence du cal-
cium modulent Pétat de I’actine cel-
lulaire en modifiant le degré de rigi-
dité du filament, certaines protéines
servent a bloquer I’actine sous
forme de monoméres; jusqu’a 50%
de P’actine se trouve sous une forme
non-polymérisée dans le cyto-
plasme. Une vingtaine de ces pro-
téines associées a l’actine ont été
purifiées et caractérisées, et leur
nombre ne fera qu’augmenter dans
I’avenir. D’autres protéines, compo-
sants essentiels de la fibre muscu-
laire, myosine, tropomyosine, acti-
nine, sont aussi présentes dans les
cellules non-musculaires et sont
associées a la fibre d’actine [5].

Certains mouvements répétitifs
dépendent de structures permanen-
tes spécialisées, c’est le cas des cils
qui battent, des myofibrilles qui
glissent, mais des structures labiles
peuvent apparaitre 4 un moment
précis de la vie des cellules et dispa-
raitre ensuite, on peut rappeler par
exemple la formation temporaire du

fuseau mitotique de tubuline ou de
I’anneau contractile d’actine qui se
forment au moment de la division.
La construction des filaments peut
se faire lentement au cours du cycle
cellulaire aussi bien que d’une fagon
explosive. A raison d’une croissance
de 10 pm par seconde dans le cas de
la réaction acrosomale du systéme
du sperme d’oursin, les filaments
d’actine sont polymérisés en
quelques secondes [6].

D’autres types de mouvements se
font aussi en quelques secondes ou
fraction de secondes, il s’agit des
déformations de la membrane qui
ondule avec apparition et dispari-
tion de petites épines sur la périphé-
rie cellulaire.

Désorganisation
du cytosquelette

L’activité d’un gene viral peut
désorganiser le cytosquelette. L’in-
teraction des filaments d’actine
s’exerce aussi avec des protéines
membranaires, la vinculine, concen-
trée au niveau des plaques d’adhé-
rence de la cellule au support, et
Pactinine protéine liee a la
membrane interne. Une protéine
externe a la cellule, la fibronectine
est arrangée sur les cellules norma-

' Tableau |
CARACTERISTIQUES DES TROIS RESEAUX

nPQO4-

filaments

protéines associées =

homopolymeres

hétéropolymeéres

(de 30 a 68 kd de PM)

RESEAU DE MICROFILAMENTS : diamétre 7 nm
poids moléculaire de I'actine = 43 kd, variants isoélectriques a, b, g
n (monoméres d'actine - ATP) Ca**, Mg** s filaments d'actine - ADP +

filaments d’'actine + protéines de ligison (ex. : fimbrine) — réseau branché
filaments d’'actine + protéines de controle (ex. : gelsoline), Ca** — petits

filaments d'actine + protéines gélifiantes (ex. : filamine) — gel
filaments d‘actine + protéines contractiles (ex. :

RESEAU DE MICROTUBULES : diamétre 25 nm

hétérodimeére de tubuline a, 4. Poids moléculaire du monomére : 50 kd
n (GTP - dimére tubuline) tau, MAPS, Mg** s microtubule - GDP
nexine, dynéine...

RESEAU DE FILAMENTS INTERMEDIAIRES : diamétre 10 nm
monomeéres de vimentine (55 kd) — filaments de vimentine
monomeres de desmine (50 kd) — filaments de desmine
monomeéres de GFA (52 kd) — filaments gliaux

deux ou trois types de kératine — filaments de cytokératines

trois polypeptides (70 kd, 150 kd et 210 kd) — neurofilaments

myosine) — mouvement
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Figure 1. Réseau de microfilaments d’ac-
tine (a), de microbutules (b) et de fila-
ments sntermédiasres (c) visualisés par
immunofluorescence a ['aide d’anticorps
spécifiques de chacun des réseaux.

Les cellules trastées par la colchicine
n'ont plus de réseaux structurés de tubu-
line (d), et la vimentine (€) est agrégée
autour du noyau.
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les en un réseau qui se juxtapose a
celui des fibres d’actine et on sup-
pose qu’une liaison physique
transmembranaire est établie avec
un composé lié a la vinculine. La
destruction de ce lien entraine des
effets profonds et provoque la
désorganisation du cytosquelette
interne.

Au cours de la multiplication cellu-
laire, les formes de la cellule et son
degré d’étalement passent par des
étapes controlées par des meéca-
nismes complexes. Chez les cellules
tumorales, pour lesquelles la capa-
cit¢ d’adhérer et de s’étaler sur
une surface est considérablement
réduite, il a été montré que le pro-
duit d’un seul géne du virus du sar-
come de Rous était capable de
modifier ’organisation des filaments
d’actine. Sous P’action d’une pro-
téine virale (la tyrosine kinase,
pp-60src), la phosphorylation de la
vinculine empécherait I’interaction
normale avec P’actine. L’architec-
ture cellulaire s’en trouve modifiée,
la cellule ne s’étale plus, elle reste
ronde et n’obéit plus aux lois d’an-
crage (figure 2) [7].

De plus, comme le cytosquelette
imprime son organisation a la
matrice extra cellulaire, la destruc-
tion des fibres d’actine entraine la
perte des composants externes,
comme la fibronectine. Cette
situation pathologique dans les cel-
lules tumorales se produit normale-
ment au cours de la division cellu-
laire dans la phase mitotique quand
les cellules s’arrondissent pour se
séparer. Dans les cellules normales
un homologue cellulaire de la pro-
téine pp.60 src virale, fonctionnerait
pour régler la phosphorylation de la
vinculine.

La destruction du cytosquelette
peut aussi étre provoquée par des
drogues comme la colchicine qui
empéchent les filaments de croitre
en se fixant aux dimeéres de tubu-
line; ou comme la cytochalasine qui
bloquent les molécules d’actine.
Bien que n’agissant pas directement
sur les constituants des filaments
intermédiaires, un traitement par la
colchicine agrége ceux-ci en un
paquet situé pres du noyau mon-
trant une interaction directe entre
I’état des microbutules et la distri-
bution des filaments intermédiaires
(figure 1, voir page précédente).

La transmission de l’organisation du
cytosquelette passe de la cellule
parentale aux cellules filles, comme
le montrent plusieurs types de
résultats, et suggérent que ce sont
les structures d’assemblages elles-
meémes qui portent leur informa-
tion; par exemple, apreés la division,
les deux cellules filles possédent des
formes et des trajets similaires.

Le cytosquelette
a une mémoire.

La modification provoquée d’une
caractéristique ciliaire chez la para-
mécie, comme Iinversion d’une
rangée de cils, est transmise aux
générations suivantes bien que I'in-
formation au niveau de ’ADN ne
soit pas modifiée [8]. On peut aussi
remarquer que I’assemblage des élé-
ments du cytosquelette est indépen-
dant du noyau. Cela a été montré
avec des cellules énucléées expéri-
mentalement mais aussi dans des
systémes physiologiques comme les
plaquettes. Une cellule sans noyau
peut s’accrocher au support, s’éta-
ler, se déformer, se déplacer.

mm Anomalies graves wam

La désorganisation du cytosquelette
peut entrainer des anomalies graves.
Des altérations du cytosquelette
observées dans certaines situations
pathologiques ont été bien caractéri-
sées au niveau moléculaire comme
dans les anomalies de la membrane
de P’érythrocyte [9] Un autre cas
est celui décrit dans le syndrome de
Kartegener ou syndrome du cil
immobile di a ’'absence d’une pro-
téine associée a la tubuline, la
dynéine. Cette derniére protéine est
nécessaire pour assurer le mouve-
ment de tension qui permet au cil de
battre. L’immobilité des cils au
niveau des bronches provoquent des
désordres respiratoires. Dans le cas
des spermatozoides, il explique
I'immobilisme de ceux-ci et P’infer-
tilité du sujet atteint.

Enfin, dans certains cas, on pense
que la symétrie viscérale qui se met
en place au moment de ’embryoge-
nése nécessite une migration liée au
battement du cil qui se trouve sur
chaque cellule, I’absence de batte-
ment entrainant dans 509, des cas
le « situs inversus » [10].
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Figure 2. Différences de formes entre une cellule normale aplatie (a), adhérente au
support et une cellule tumorale qui n’obéit plus aux lois de I'inhibition de contact et

de lancrage (b).

Pour d’autres pathologies liées a
Porganisation du cytosquelette, le
meécanisme et les composants molé-
culaires ne sont pas encore tous
identifiés. On sait que les propriétés
invasives des cellules dépendent de
la fibronectine présente a la surface
et qu’en absence de cette molécule,
les fibres d’actine sont désorgani-
sées; or c’est la situation rencontrée
dans les cellules tumorales [11].
Dans le cas de la formation de la
plaque athéromateuse, il a été mon-
tré qu’une étape nécessite la prolifé-
ration de cellules de muscle lisse et
leur migration vers l'intima. Or il
semble que ces cellules n’aient pas la
méme composition en microfila-
ments et en filaments inter-
médiaires : les cellules des plaques
athéromateuses contiennent en fait
plus d’actine de type B et plus de
vimentine [12].

s Marque d°origine wm
imprimée aux cellules.

Bien que tous les filaments de types
intermédiaires possédent un aspect
et des propriétés identiques dans
différents types cellulaires (ils sont
insolubles en solution dans une
large gamme de force ionique, par-
tagent des propriétés similaires d’as-
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semblage, possédent des détermi-
nants antigéniques communs), il
existe des différences biochimiques
et immunologiques qui permettent
d’identifier 5 types de filaments
intermédiaires. Chez [I’adulte, en
plus des tonofilaments constitués de
polypeptides apparentés aux kérati-
nes, présents dans les épithéliums
(excepté ’endothélium et le cristal-
lin), on a caractérisé les filaments de
vimentine synthétisés dans les cellu-
les dérivées de mésoderme et les cel-
lules de Sertoli, les filaments de
desmine typique des cellules myogé-
niques, les filaments gliaux des
astrocytes et le triplet de polypepti-
des, qui constituent les neurofila-
ments des neurones [13].

Les réseaux d’actine et de tubuline
ont beaucoup de similitudes quant a
leur propriété dynamique comparés
au réseau de filaments intermé-
diaires. Ce dernier voit ses consti-
tuants assemblés d’une maniére
irréversible, contrairement a ’actine
et a la tubuline qui sont en équilibre
sous forme de polymeéres et de
monometres. La destruction phy-
siologique des filaments intermé-
diaires se fait par dégradation grice
a une enzyme protéolytique activée
par le calcium.

Au cours de I’évolution, I’actine et

la tubuline n’ont pas subi de modifi-
cations appréciables, alors que les
polypeptides des filaments intermé-
diaires ont considérablement évolué
et se sont diversifiés en plusieurs
familles, dont les composés actuels
varient en taille, de 40 a 200 kD.

En ce qui concerne la synthése
des filaments intermédiaires dans
les cellules tumorales, de treés
nombreuses analyses montrent que
les cellules néoplasiques continuent
a synthétiser les mémes polypepti-
des que la cellule normale. Cette
caractéristique permet d’identifier
ou de préciser I'origine histologique
des tumeurs.

Un catalogue décrivant la réparti-
tion des 19 cytokératines humaines
dans différents épithélia a été établi
par Moll. et al. Par exemple, le
colon, I'intestin gréle et les hépato-
cytes ont des filaments intermé-
diaires formés des kératines 8 et 18
alors que seules les kératines 1 et 2
sont dans la cornée [14].

Les carcinomes dérivés des épithélia
peuvent étre caractérisés a l’aide
d’anticorps dirigés spécifiquement
contre 'une ou l'autre de ces kérati-
nes. Osborn et Weber ont montré
que tous les carcinomes analysés
(131) contenaient des filaments
intermédiaires faits de kératines et
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que le type de kératines caractéri-
sées dans la tumeur était identique
au tissu normal d’origine [15].

Pour les sarcomes, tumeurs des tis-
sus musculaires et du systéme ner-
veux périphérique, il est nécessaire
de rechercher si les filaments
intermédiaires sont faits de desmine
ou de vimentine. Les rabdomyosar-
comes et les leiomyosarcomes d’ori-
gine musculaire synthétisent la
desmine alors que dans les sarcomes
d’origine non musculaire, liposar-
come ou lymphome, on trouve la
vimentine. A ’aide d’anticorps anti
GFA on peut caractériser les fila-
ments intermédiaires de. certaines
cellules gliales et des tumeurs cor-
respondantes (tanycytes, ependy-
myome, ependymyoblastome,...).
Dans les tumeurs mixtes (astrocy-
tome - oligodendrogliome) on peut
séparer les deux types cellulaires par
la caractérisation de la GFA dans
’astrocytome, mais pas dans 1’oligo-
dendrogliome.

Pour les cellules des ganglions sym-
pathiques, cC’est a 'aide d’anticorps
dirigés contre les neurofilaments
que la caractérisation peut se faire.
Il s’agit des neuroblastomes, des
ganglioneuro-blastomes et
phéochromocytomes.

C’est sans doute parce que les fila-
ments intermédiaires sont des struc-
tures trés stables, que ’on rencontre
dans certaines pathologies une accu-
mulation anormale, visible au
microscope, de polypeptides de I’'un
ou l’autre type.

Dans certains cas, tels que la
démence d’Alzheimer des plaques
de neurofilaments ont été identifiées
dans le cortex cérébral. Dans les
hépatocytes de foie du sujet alcooli-
que, les corps de Mallory sont des
inclusions de cytokératines; dans la
néphrite infantile, des agrégats de
vimentine ont pu étre caractérisés;
enfin, dans certaines myopathies,
des structures constituées de
desmine ont été mises en évidence.
Ces quelques exemples montrent
que les recherches fondamentales
sur le cytosquelette commencent a
suggérer de nombreuses applica-
tions médicales : recherche de
nouvelles drogues antimitotiques,
diagnostic des anémies hémoly-
tiques, caractérisation " de Porigine
embryologique des cellules tumora-
les, pathologie neuromusculaire B

des -

| |
- Summary '

| The spatial and functional orga- |
nization of the cytoplasm of |
eucaryotic cells is maintained by
three networks of filaments
which constitute the cytoskele- |
ton. The three types of filaments |
differ by their diameter and
their constituents. Microfila-
ments are 7 nm in diameter and
made of actin; microtubules are

25 nm in diameter and made of
tubulin; intermediate filaments

care 10 nm in diameter. The
molecular basis of the dynamic
properties of the cytoskeleton is
the capacity of each of the struc-
tures to assemble from the
monomers. An additional degree
of complexity is brought by the
interactions of the polymers (i. e.
actin microfilaments, or micro- |
tubules) with a number of pro-
teins to regulate their asso-
ciation, their length and the
polarity of the filaments. The
cytoskeletal proteins have been
remarkably conserved through-
out evolution; the multiple func-
tions of the cytoskeleton are
made possible only because of |
these subtle and temporary |
arrangements which account for
the diversity of the cell move-
ments: endocytosis, exocytosis,
clustering of membrane recep-
tors, locomotion, changes in
shape, cell division, axonal
transport, and others. The
intermediate filament network is
made of different polypeptides
in different cells: this serves as
an embryological marker and is
starting to be used to characte-
rize the histological nature of
tumors.
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