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Le Noyau
Interphasique




Introduction

Noyau

- centre organisateur de la cellule.

- present dans la cellule eucaryote
eu = vral, caryos = noyau

- présent dans la cellule en Interphase

- disparait au moment de la division cellulaire.




| / Définition et caracteres genéraux

Organite volumineux , ovoide

6 % du volume cellulaire

Contientl 61 nf or mati on g®n®t |

Caracterisé par : taille
forme
nombre
position




Tallle

- 5a 6 1 m en fonction du type cellulaire
- Volume donné par le rapport
nucleo-cytoplasmique : VVn/Vc
->1 dans lescellules indifferenciees
- < 0,15 dans les cellules adultes

Sauf lymphocytes : RNC ~ O,8




Forme (1)

- Fonction du :
3 type cellulaire arrondi :
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Forme (2)

- Fonction du :
3 type cellulaire ovoide:

cellules musculaires,
filbroblastes,
enterocytes




Forme (3)

- Fonction du :
3 type cellulaire  polylobé

polynucleaires (




Forme (4)

_stade de differenciation: encoché, « clive » :
dans les celluleslymphoides
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Nombre (1)

- Absent : h®mati e, k ®r at il no




Nombre (2)
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Nombre (3)

- C. plurinucléees
ostéoclastes
30 a 50 noyaux




Position

- Centrale :lymphocytes, fibroblastes, C. des glandes
endocrines

- Refoulé ala base de la cellule : % &

C. muqueuses, C.exocrines
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Mise en évidence (1)

- Coloration standard : hématéine [/ éosine

3 hématéine Y chromatine colorée en
bleu

3l 1L alson due = | 0®| ect
groupements phosphates

3 basophilie du noyau




Mise en évidence (2)

Colorations speciales:
Au Bleu de Toluidine, Coloration de Feulgen

Test de Brachet :

- Vertt de méthyle Y chromatine (noyau) en
ver

- Pyronine Y ARN (cytoplasme) en rouge
traitement par DNAse, RNAse

Y annule la coloration Y spécifité




Il / Constituants du noyau

Loenvel oppe nucl ®ai r e

Le nucléole

Le nucléoplasme

La chromatine




Enveloppe nucléaire

Double membrane : externe, interne
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Lamina nucleaire X ’
Membrane nucléaire externe
Lamina nucléaire Membrane nucléaire interne
Espace périnucléaire

Espace périnucléaire

Pores nucléaires ou complexes de pores

I.LE::h::n_r;u:s bidirectionnels
S de macromolécules
éticulum endoplasmique
Lumiére du réticulum
2 . Ribosomes




Membrane externe

Fait face au cytoplasme

Trilaminaire : 6 a 8 nm
épaisseur

Porte des ribosomes

Continuité avec REG : ponts
(systeme endomembranaire)




Membrane interne

- En contact avec le nucléoplasme et la chromatine
- Trilaminaire : 6 a 8 nm épaisseur

- Tapissee par la lamina nucléaire du coté du
nucleoplasme




Lamina nucléaire (1)

- Tapisse la face interne de la
membrane Iinterne

- Constituée par des filaments Pore nucleaire
de lamine qui forment une |Gyloplesme é_
structure grillagée il e - —
¥ 4
- Lamines: protéines, filaments s Lamines Emerine LAP

intermédiaires
membres de la famille

des protéines du cytosquelette




Lamina nucléaire (2)

- deux types de lamines :
- type A (lamine A et
lamine C).

- type B (lamine B1 et
lamine B2)

- Lamines A présentes dans [Nsoeme
toutes les cellules

Lamines

- Lamines B  présentes
seulement dans les
cellules indifférenciées

Emerine LAP




Lamina nucléaire (3)

- Stabilise
-1 6 e nv eliclegne e
- les pores nucleaires a travers leur arrangement spatial

Y maintien de la forme du noyau et résistance
mecaniquedel 0 e n v enliclegne e

- fixe la chromatine

Y organisation et fonctionnement du genome:
L-®pil catili on de | 6ADN et tFan
des facteurs de transcription




Espace périnucléaire

- Occupé par partie Cterminale des proteines
Intrinseques de la membrane interne

- Protéines caractérisées :

- Peptides associes aux lamines(Lamine Associated
Peptide) « LAP»

- Récepteurde la lamine B
- Emerine

Pore nucléaire

H:;é

Lamines Emerine LAP




laminopathies:  Maladies génétiques dues a des
mutations des lamines de type A (lamines A et C)

- Ensemble de troubles lies a une altération des
lamines

- Une dizaine de pathologies déja connue, pres de
200 mutations du gene LMNA (code pour les
protéines lamines A et C)

- Pathologies caractérisées par un spectre large de
troubles musculaires, cardiaques, neurologiques,
0SSeux ou cutanes.



http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=48&Itemid=70&limit=1&limitstart=3

LAMINOPATHIES
Nombreuses mutations décrites =)

-Dystrophi e mus-Dmeifussi re doOE
- Dystrophie musculaire de type IB et la cardiomyopathie
dilatee

- Lipodystrophie de type Dunningan (pathologie du tissu
adipeux)

- Dysplasie mandibuloacrale (pathologie affectant le
developpement osseux)

- Maladie de Charcot Marie Tooth (pathologie du nerf
peripherique)

- Progeria (vielllissement prématuré) due a
I'accumulation de lamine A




- Progeéria (vieillissement prémature) due a
I'accumulation de lamine A

Mutation du gene LMNA
situé sur le chromosome 1
mm) producti on
protéine tronqueée: la
progérine , qui
- reste ancrée dans la
membrane du noyau
des cellules
-sSO0y accumul ¢
- entraine sa déformation
et des dysfonctions.




Proteines impliquées dans les
Maladies Neuromusculaires
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Complexe de pore nucléaire (1)

- Structure annulaire de 120 nm de diametre
200 nm de hauteur

- Constituee de 2 anneaux . - cytoplasmique
- hucleaire

- 8 sous unités globulaires par anneau

- 50 protéines differentes : Nucléoporines




Complexe de pore nucléaire (2)

- Anneau cytoplasmique :
8 fibrilles de 50 nm long

- Anneau nucléaire :
8 filaments de 100 nm long fixes sur
un anneau distal de diametre plus faible

Y formation d 6 « panier ou cage nucléaire »




Complexe de pore nucleaire (3)

Crtoplasme  Enveloppe
e Nucléaire ' Transporteur

Ribosome
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Complexe de pore nucleaire (4)
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Complexe de pore nucleaire (5)

Le complexe de pore est .

-encastredans | 6envel opry
par un anneau luminal

- stabilisé par des protéines
membranaires dont les lamines




Complexe de pore nucleaire (6)

- Nucleoporines: 50 protéines difféerentes
localisees:

- dans les sous unites (globulaires)
des anneaux

- au niveau des fibrilles et des filaments

Interviennent :

- reconnaissanceet guidage des
molecules a travers le complexe




R1]l]e de | 0envel oppe

Transports nucleo -cytoplasmiques

Y diffusion passive: PM< 5 kD
entrée de nucléotides, ions, enzymes, histones

Y diffusion facilitée : PMde 5 a 50 kD

Y mécanisme actif : PM> 50 kD

sortie d 0 A RN de pré-ribosomes grace a des
recepteurs spécifigues




Dalton

Un dalton = 1/12e de la masse d'un atome de carbone
= lamassed'unatomed o hydr og ne

Le kilodalton (kDa) est beaucoup plus utilise que le
dalton en biologie et biochimie, du fait de la taille des
molécules etudiees

Moléecules cellulaires : masse comprise entre 20 et
100 kDa

Un acide aminé : 110 Da

Une base : 330 Da




R1]l]e de | 0envel oppe

- Transport bidirectionnel s'effectuant continuellement
entre le cytosol et le noyau des:

- Protéines fonctionnant dans le noyau: les histones, les
ADN et ARN polymeérases les protéines régulatrices de
genes et les proteines de maturation de ['ARN
sélectivement importées du cytosol au compartiment
nucleaire.

- ARNt et des ARNm synthétises dans le compartiment
nucléaire, puis exportés dans le cytosol




Transports Nucleo -Cytoplasmiques

Processus dimportation et d'exportation selectifs

Exemples:

- les ARNm exportes gu'apres modification par les
reactions de maturation de I'ARN dans le noyau.

- les protéines ribosomigues sont

1- fabriguées dans le cytosol

2- importées dans le noyau ou elles s'assemblent en
particules avec I'ARN ribosomique néoformé

3- puis exportées dans le cytosol en tant que partie des
sSous-unites ribosomigques.

Chaque etape necessite un transport selectif au
travers de l'enveloppe nucléaire




Importation Nucléaire (1)

ASélectivité du processus d'importation nucléaire
reside dans les signaux de localisation nucléaire
(NLS pour Nuclear Localization Sgnal) qui
n'‘existent que sur les protéines nucléaires.

ANLS: une ou deux séquences riches en lysine et
arginine (acides aminés de charge positive) dont la

séquence varie entre les différentes proteines
nucléaires.




Importation Nucléaire (2)

AProtéines nucléaires peuvent étre transportées au
travers du complexe du pore dans leur
conformation completement repliée

A Sous-unités ribosomiques neoformées
transportees a l'extérieur du noyau sous forme de
la particule assemblée

A les trés grosses particules semblent se rétrécir
lorsqu'elles se faufilent au travers du complexe:
restructuration pendant leur transport :

Exemple: EXxportation de certains tres gros ARNm




Importation Nucléaire (3)

Récepteurs d'importation : proteines
cytosoligues solubles qui se fixent a la fois sur:

- les signaux de localisation nucléaire (NLS) de
la protéine a transporter

et sur

- les nucléoporines, dont certaines forment les
fibrilles




Importation Nucléaire (4)

- Hbrilles et autres nucleoporines contiennent un
grand nombre de courtes repetitions d'acides
aminés a base de pheéenylalanine et de glycine,
appeléesrépétitions FG

- Lesrépétitions FG:

- Sont des sites de liaison aux récepteurs
d'importation.

- tapissent la voie empruntée au travers du
complexe du pore nucleaire par les récepteurs
d'importation charges de leur cargaison proteique.




Importation Nucléaire (5)

- Cescomplexes protéiques se deplacent le long de la voie en se
fixant, se dissociant et se fixant a nouveau de facon repétitive
sur les ségquencesrépétitives adjacentes.

- Une fois dans le noyau, les récepteurs d'importation se
dissocient de leur cargaison et retournent dans le cytosol.

Cargaison Cargaison Cargaison
protéique 1 protéique 2 protéique 3
cargo cargo cargo

protein protein 2 protein 3

nuclear nuclear
Import localization
receptor signal

(A) Recepteur Signal de

doi mportation localisation nucléaire
nucléaire




Importation Nucléaire (6)

Les récepteurs d'importation nucleaire:

- ne se fixent pas toujours directement sur
les protéines nucléaires.

- utilisent parfois des protéines adaptatrices
supplémentaires formant un pont entre le
recepteur d'importation et les signaux de
localisation nucleaire de la protéine a

transporter




Importation Nucleaire (7)

Cargaison Cargaison Cargaison
protéique protéique 2 protéique 3
cargo cargo cargo
protein protein2 protein 3
nuclear nuclear
import localization
receptor signal
(A) Récepteur Signal de

doi mportati (
nucléaire

P |Bcalisation nucléaire

nuclear import

adaptor protein
cargo pPtorp

protein 4

Protéine adaptatrice
doi mport at]i
nucléaire

(B)




Exportation Nucléaire (1)

- I'exportation nucleaire s 0 e f f eammea
| 01 mp o muclaaird, mmais dans le sens
Inverse

- Les récepteurs d'exportation nucléaire
structurellement proches des recepteurs
d'importation nucléaire et codés par une
méme famille de genes. celle des recepteurs
de transport nucléaire ou

Caryophérines




GTPase Ran (GuanineTriphosphatase Ran )

Le transport consomme de 'énergie ()

- L 0 ® n eprogantede I'hydrolyse d'un GTP par une
GTPasemonomerique appelée Ran.

- La GTPaseRan actionne le transport directionnel au
travers du complexe du pore nucleaire

- Ran est retrouvée a la lois dans le cytosol et dans le
noyau et est nécessaire aux systemes d'importation
et d'exportation.




GTPase Ran (GuanineTriphosphatase Ran )

Ran: commutateur moléculaire existant sous deux
conformations, selon qu'un GTPou un GDPYy est fixe

Conversion déclenchee par deux protéines regulatrices
specifigues du Ran:

- Protéine d'activation de la GTPase GAP = GTP
Activating Protein, cytosoligue

- Facteur d'échange de la guanine, la GEF = Guanine
Exchange Factor, nucléaire




GAP = GTP Activating Protein

Protéine d'activation de la GTPase GAP = GTP
Activating Protein, cytosoligue

- déclenche I'hydrolyse du GTP

- transforme Ran-GTPen RanGDP




GEF = Guanine Exchange Factor

Facteur d'echange de la guanine, la GEF =
Guanine Exchange Factor, nucléaire

- favorise |I'échange du GDPen GTP

- transforme Ran-GDPen Ran-GTP




GTPase Ran (GuanineTriphosphatase Ran

Ran-GDP
5 /

i
' GDP

CYTOSOL
NUCLEUS
\
Ran-GEF '
GDP
chromatin

Ran-GTP
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GTPase Ran (GuanineTriphosphatase Ran




