Actil ne

Introduction

Les ®tudes sur l e muscl e sont tr s ancienne
Professeur Straub F.B. en 1942 (Actim. Studies from the Institute of Medical Chemistry
University Szeged, vol. Il (Szeyi, A. ed.) pp. 315, S. Krager, Baséllew-York : S.

Krager).Pui s | 6 Actine fut rapi dement identi fi ®e
protéines les plus abondas du cytosquelette des cellules eucaryotes. La premiere séquence
primaire de | 6Actomel nbesqguaeors9ednnue

Ensemble des interactions impliquant I’Actine dans la cellule

Schéma original de S. Winder and K. Ayscough dans le Journal of Cell Science 118, 651-654
Published by TheCompany of Biologists 2005

L6 Act i neroté@ng globulardeei | ob®e que | 6on trouve parto
rtle et | es partenaires sont multiples. Une
(voir schéma edessous).

Actue | | ement on peut comptabiliser plus de 50
comme <cela est i ndi qu® dans ladidlelofiginglgurcat i on

suje)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1150665
https://fr.wikipedia.org/wiki/Actine
https://jcs.biologists.org/cgi/reprint/118/4/651

Identification de partenaires de l’Actine

T R
C = Thymosine Finbeine
ﬂ - Profine

R o e e, | Soit plus de 50 ABP Différentes
Taline, Tensine, Utrophine, Vinculine

Schéma original de S. Winder and K. Ayscough dans le Journal of Cell Science 118, 651-654
Published by TheCompany of Biologists 2005

Ai nsi -F ésAuntfilameat orienté et « vivant » en ce sens que chacune de ses deux
extrémités sera bien différenciées en ; a)une extrémité barbue (barbed end) qui correspond a
une zone de croissance rapide du filament, et b) une extrémitée@uainted end) qui est

plut®t wune zone ~ <croissance |l ente du fil ami
déactine qui peut en permanence °tre allong
cellule. On trouvera des informations surlaréguli on de | a croi ssance ¢

dans le travail ici cité.

Progressivement seront identifiés lesmtoeuses protéines spécifiques de ces régions du

fil ament qgui vont bl oquer ou favoriser | 6 ui
| 6® ongation et |l a d®pol ym®ri sation du fil a
spécifiques du Sarcomere »)n®a retrouver de telles protéines sous le sigle depging

protein = (CP) » dans plusieurs travaux de référes, mais aussi des informations au sujet

du contréle , et doncd e | 6assembl age etde dd 6R @lusi chees t r
particulierement dans le muscle.

On trouve chez |l es mammif res 7 isofolesmes do
isoformeg . Chez | 6homme on comMpAtcd i 6 ep rbii reai g aleend |
les données de séquences ont été réunies dans le tableau suivant :

Tableau récapitulatif des différentes séquences d’ Actine

42 kDa 1q42.13-q42.2 Muscle Squelettique

42 kDa 10q23.3 Muscle Lisse

42 kDa 7p12-p15 Non Musculaire

42 kDa 15q11-q14 Muscle Cardiaque

Gamma-Actine 1 42 kDa 17q25 Non Musculaire

42 kDa 2p13.1 Muscle Lisse
Pour plus déinformati on, dans | a banque de s
et/ ou recopier l e num®r o ddne duanaibel surie dient i on ¢

suivant:_Swiss Prot(Avec pour les différentesctine respectivement P68133 P62736
P60709P68032P6326163267).



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18228461?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18544499?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18544499?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9891791?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11137023?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=11
https://fr.wikipedia.org/wiki/Actine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Actine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Actine
https://www.uniprot.org/uniprot/
https://www.uniprot.org/uniprot/P68133
https://www.uniprot.org/uniprot/P62736
https://www.uniprot.org/uniprot/P60709
https://www.uniprot.org/uniprot/P68032
https://www.uniprot.org/uniprot/P63261
https://www.uniprot.org/uniprot/P63267

Ac s 2 :
I Séquence primaire de lI'alpha actine squelettique
- 8 DEDETTALVCDNGSGEYKAGFAGDDAPRAVFPSIVGRPRHQGVMVGHGQ

A -

50 KDSYVGDEAQSKRGILTLKYPIEHGI {TNWDDMEKIWHH?FYN’ELRVAPE
100 EHP'{‘LLTEAPLNPKANREKMTQIMFETFN\./PAMYVAIQAVLSLYASGRTT
150 GIVI:DSGDG‘VTHIQWVPIYEGYALPHAI&:RLDLAGRDLTDYLMKI LTERGYS
200 FYTTAEREIVRDIKEKLCWALDFEI:’EMATMSSSSLEKSYELPDGQVIT

250 IGNERFRCPETLFQPSFIGMESAGIHETTYNSIMKCDIDIRKDLYANNVM
- - - - - * *

300 SGGTTMYPGIADRMOKEITALAPSTMKIKIIAPPERKYSVWIGGSILASL

350 STFQOMWITKQEYDEAGPSIVHRKCF SZSrisiduesis 43 kDa
* » * N\ L

(374)

Léactine alpha qui est pr ®sente dans | es m
séquenceée par la méthode de dégradation et de séquencage des protéines. On identifiera tout

d 6 a b o r pdotéineecontime constituée de 374 résiduerhiere séquenrpour finalement
d®couvrir quodil y avai-t une s®rine suppl ®me
protéine globulaire nommée toe-G avec 375 résidusSéquence éfinitive) et un poids
moléculaire de 43 000 daltons. Progressivement cette protéine se révéla ubiquitaire et
distribuée dans toutes lesllules et chez tous les mammiféres avec de trés petites variations

de séquence comme cela est matérialisé par les sigles (*) au dessus de quelgques résidus du
pol ypept i-Gl(goir udteatoon Gidessous edrticle correspondantll est également

indiqué que le résidu cystéine3Z4 est trés réactif et peut facilement étre chimiquement

modi fi® © | 6aide dbébun r®actif chimique parf
réadif fluorescent. (voimar quage fl uo)escent de | 6dactine
Représentation schématique des zones protéolytiques et des fragments principaux
de la molécule d’Actine G soumise a l'action de différentes protéases
NH 43 kDa COOH
1: OS'IS
Actine -G native
Type de
Protéase
cHy i — 33KDa O
TRY ! toe ~ - }
THE ! - 72 X )
CLO! - {— 33k )
NAG! = 35kDa O
K ¢ i @)
V8 ! - ————— 16kBe——(D)
THR ¢ - I 27kpa O
Selon Mornet D and Ue K Proc Natl Acad Sci U S A. 1984 Jun;81(12):3680-4.
Ce polypeptide monom®rique est solubl e ° f e

protéases ant des spécificités différentes (CHY =chymotrypsine; TRY= trypsine; THE =
thermolysine; CLO = clostripaine; NAG =nagarse; K =Prot&neé/8 = Staphilococcus
Aureus V8; THR = Thr ombi ne) favorisa | 6anal
connaissancd e sa s®quence compl te, et ainsi coes
sous la forme actin® tandis que la forme actile s e r ®v ®l a r ®si st ant e s


https://www.jbc.org/cgi/reprint/250/15/5915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6280220?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6280220?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
https://cat.inist.fr/?aModele=afficheN&cpsidt=869062
https://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=267928

trois derniers aci des desrmarnme® plys coygei d @ et MIAT t id
relativement stables dont les PM apparents (en kDa = kilo daltons) correspondent aux valeurs
indiquées pour les différents fragments stables obtenus possédant ou pas la cystéine réactive
CYS 374. (schémale la Gactine et sa résistance aux diverses protéasesad origina)

Ces donn®es per mirent ®g al e me n t-G-adtibeeapreso bt e n
traitement a la trypsine du complexed € s t de ces observations q
bilobée avec une crevasse au sein de laquelle un atome de calcium et le nucléotide ADP
(=adénosine dphosphate) furent essentiels a la stabilité de la molécule. On remarquera que le

N-terminal et le @erm n a | de | a prot® ne sont tous | es
petit | obe. (voir do6-actne eteéfrericerdrsyaug orgthduw)n cr i st
| 61 I | usgltersastoiuen paci®sente | 6arrangemenActinepati al

comprenant le nucléotide et le calcium

Initiale représentation du cristal de G-Actine

Nucléotide
ADP

Selon Kabsch et al. EMBO J. Aug 1985; 4(8): 2113-2118.

L 6 a c-G isoluble en solution aqueuse va polymériser en présence de calcium, de
magn®si um et dded utny pneu cATRRO t (i adde®n o0 s i n eActihesFi pho s p
ou filamenteuse (voir | 6ani mat iorosimplifiée mis | e |
dessous).

Processus simplifié d’agrégation de I’Actine-G en Actine-F

O ATP
2o, mmE) FHEERTHBRrae

Forme Globulaire=G Forme Filamenteuse =F

Le fil amehtr @dWRNIctte n@dbun arrangement h®Iicopd
tour doh®Il i ce 13G smrauneolangue des37 mhdeh dontilarcieétique de
polymérisation et la nature du nucléotidegend dans ces structures ont été étudiés en détails

(voir illustration ctdessous en référence arlicle originalsur le sujet).


https://www.pnas.org/content/81/12/3680
https://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=4065103
https://www.ulysse.u-bordeaux.fr/atelier/ikramer/biocell_diffusion/gbb.cel.fa.107.b3/content/anno05a.htm
https://www.jbc.org/cgi/reprint/266/1/1

Cinétique de Polymérisation de I’Actine et nature du nucléotide

3 PHASES
. Elongation Equmbre

.I.I..I., E B

i

Temps
Selon , Carlier MF. J Biol Chem. 1991 Jan 5;266(1):1-4. Review.

Polymérisation de I'actine

On aura par ailleurdés 2006 dépistage de mutatians i affectent |l a s®qu
sqguel ettique. En 2009 une autre s®rie de mut
pat hol ogi es muscul aarticleen.réféereide) i Puid®t ladded®e mtainfsi
nouvelles mutationseront rapportée la méme année.

Lesdonnées ur | 6 antéine eh ses peténtigartenaires somn permanence remises
a jour (201D, et cela contribue 7 une vision de pl

rapports de voisinages que cette protéine ubiquitaire réalisdadaslule en général, avec

plus dobéune <cinquantaines de partenaires dif
analyser la econstituti on de.”Une Mmisel aajoue dubies du ffilanment d 6 a c t
d 6 A c dsti antellement disponibl# y est décrit que selon trois mécanismes distincts, en

i nsistant sur | es d®vel oppement s r®cent s
poy m®r i sation de | 6actine dans |l a r®ponse my
r®sum® | darticle propose 3 m®c ani s mais , met
sonti mpli qu®s dans | a r ®p dhdeela dapolargaioni dg dae : i
membrane 2) del 6acti vati on de-kinase associéedRORKed 3) de Rho
| 6activation de |l a prot®i ne kinase ROCK <co
formation de connexions renforc®esasmiguer e | e
et |l a matrice extracellulaire pour augmenter

d 6 A c dstirelavement remise en cagsenme élément majeur participant au processus de

la contraction du muscle squelettique actuellement en vigueur. Un nouveau concept est
propos® sur | a base doébun mod |l e © trois fila
deux filaments doOoActine et de Mylbkséendd®mas i
(r6le de ressort) que confére au systeme la présence du troisieme filament formé par la Titine.

Un travail original indique, parmi les nombreuses proténesonstituent les ffires de stress

(ES) gue |l es filaments doéActine participent a
de force et de tension en réponse | 6 envi r onne me nrevueppnégente gue . Un
bilan des connaissances actuelles sur les 2 nucléatiqe®ir t ant s que | d6on tro

mol ®cul e ddéactinendlietssecomdmnrimat pp®sence soi
nucl ®oti des compbex ®s ®a v e®edn déf@ncd axésté donct | c |

un équilibre entre ces 2 conformationavecla@t i ne compl ex®e soit ave
de | 6ADP et <cela en relation directe avec |06



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16945536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19206168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19553116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19553116
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21314430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21314430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22253135
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23072746
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23285733
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23295347
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23295347
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23348672

des Actine globulaire qui forment uni | a me n't doActine (voir fi
Actuell ement comme indiqu® plus en do®t ail

colorée en fonction de sa situation et de sa fonction dans la structure-detiné

g
d s

Structure Tridimensionnelle de la G-Actine

D’aprés Kudryashov et Reisler, Biopolymers 99:245-256; 2013

[ Poche Nucléotidique |

L™

Boucle «D»

Boucle « W »

’ Poche Hydrophobique ’

Lo6i | | u sdomtra indiquenqueclaes parties flexibles dédiées a la liaison des phosphates

sont en bleu péle et bleu foncé (dd-16 =P1) et (aa :15461 =P2); la boucle fragile est en

vert (aa:70-78); la zone dite d-plug » est en vert olive (a264271); la boucle dite D est

en orange (aa40-51); la boucle dite w est en rouge (485172); la zone dite &/-stretch»

est en couleur cyan (a227-237); et les 2 extrémités Nter et Cter sont respectivement en

jaune et en violet.Comme la questionde laprésen de | 6actine dans t ous
et dans tous les compartiments cellulaire des connaissances plus poussées proviennent de

| 6®t ude de ses di verses associations avec
microscopie électroniqued i t e -EiMXpeymet actuellement de suivre des interactions
spécifiqueded Act i ne avec par.exemple | a Coronine

En 2013 a pathologie défintommeActinopathie est entotalité analysée quant awacides
amin®s mut ®s sur | a s®quence de | 6Actine sqgli
qgui concerne | 0®vol uti on dassemblage tdgamipuetdaso!l o g i
mo | ®c ul eiGadtidisk denduvelies technologiegn utilisant par exemple tachnique

dite « microfluidique ». Un mécanisme dit de <ing-pong» met en oppositiones

protéines baptises Spire et Forminguw de maniére synergique permettent de contrarier la
r®gul ation de | 6assemblage de | 6actine duran

Cependant dans lgomaine des Dystrophies musculaiiEapparait de plus en plus évident
gue | 6alt®ration est | i®e " wune alt®ration d



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25362487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22825594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24630098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24630098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24586110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24586110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25352808

dans le muscle la myosine. (Analyse précise des implications structurelles que etgntend

r®al i sati on au ni v e @ansmision latérateudesddrces généréeaa@au f or c
sein du costameérey o i r d®t ai |l s dans | darStgiec llea em | ra®ifi @&r
des adaptations au niveau des fibres musculatede lar el at i on de | 6 Act il

partenaires. De nouvelles études dprédictions permettent de dresser les propriétés
nécessailepour avorme s ®quence capabl e dAetinesearalatisnoci er
directe avec | es propri ®t ®s et | 6arrangemen
composent 6 Actine squelettique.

En 2015, Cette revue se concentre sur l@gsnnées biochimiques sur les effets de la
Tropomyosinesurib as sembl age et | a angigue surlgmoeuladosdel 6 Act

ces effets par des prot® nes | i ®essinepeutdbactir
r egul er efficacement l a dynamique de | 6 Act
allostériquesauseinddses f i |l aments doActine.

Croissance dendritique et modélisation du réarrangement
structural de la F-Actine induit en présence de TEA

TEA = Tetraethylammonium

—
©  Zone d'analyse 2P-FCS | F-Actine Dynamique
Clivage en présence de l F-Actine Stable
Cofiline / ADF

X Action des protéines de liaisons (X-link ABP)

Selon Chen et al., PLoS One. 2015 May 28;10(5):0128241.

Toujours en 2015 | e r ®ar r aaytgsqualettimie est abordéf i | an
dans un cas particulier.iAn s i |l es neurones pyramidaux de
extension dentritiques peuvent étre étudiés vivants et les changements structuraux qui
interviennent au ni-¥peaventé&re suivipar lna mahode erigima@ A c t |
qui fait appé a la spectroscopie de fluorescence corrélée avec 2 p@PaR(dS = neurones
pyramidaux de | d6hi ppocampe). Po UxTEA} etllea on u
données FCS suggérent que les filaments les moins dynamiques sont clivé en premier créant
ainsi des filaments plus courts et plus dynamiques qui vont pouvoir se réorganiser et
participer a une extension du cytosquelette comme cela est illustré par le sclénteeciui

r ®s ume cette cCroissance dendritiquensla Un t
croissance des extr®mit®s dendritiques neur
avec | a population dbébactine pr®sente dans | e
le nombre de filament mais simplement de les réarranger.

Ce nouvea travail rapporte une enquéte & mécanismes moléculaires des interactions de

| 6aeanydgssned ans | e muscle cardiaque. 1 sbagit |
avec en solution des filaments déactine re
changements au cours dobéune interaction avec

sdution.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25309456
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24242338
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En 2016cette recherche porte sigs déterminants structuraux qui démontrent une propriété

de coopérativittau sein du filament fin dobéactine dan
infor mati ons sur | e filament fin d6éActine dans
repr®sentation sui v andctme dsteeprésentéadamesatormationAct i n e
spatialeavec la TropomyosineLa Tropomyosine dans ses trois positions réglementaires
moyennes a ®t® superpos®e sur un fil ament d
globulaires de myosinelLa tropomyosine apparait dans les états bloquant, fermévettou
(chaines h®licopudal es col or ®es r oucgrdgreestf aune,
directement i ssue de l 6article en r ®f
Les isoformes dedifférents types deCalponine CNN1, CNN2 et CNN3ont présentées

comme les troponines du muscle squelettigue comme des régulateutespfmnctions de
cytosquelette dbébactine dans | es c deslflmdsses mu:
de stresxomposéep ar | e compl exe ent rsentiti analgséeiselam et |
leurs structures 2D et 3D et présentent des propriétés mécano seasibliégonse au
processus par lequel les cellules tfameent des signaux biochimiques qui modulent leur
environnement. On parle alors de mecanotransduction cellulaire.

En2017C6est wune pl us StluduregFenctaoom Bynamsjee etdirgetionsde

| 6Actine qui est pr ®s ent ®e en d®t ai l au cou
Cet articlereprendendétgild une part | a my dsimgié égalédmendlésaut r e
2 protéines géantes qui setendent le filament épais (l.e. la Titine) et les filaments fins (l.e.

|l a N®buline) pour donner une vue doensembl e
constituants (informations incluant la préset® | 6 Ob s c @em fainwn)bilan C6 e st
compl et en 2017 sur | es Fi | aposnnhdesue desleulsly osi n

structures respectives que pour les Interactions existantes du Muscle.

lesr 't 1 es et |l a r®gul ati on du d,ettcet article waiteedest e d 6
filaments intermédiaires et des microtubules et de leurs implications igepedans la
migration des muscles musculaires lisses.
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