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LE MICROTUBULE

Dans le cadre de ce travail
d’édition, je me suis rendu
sur le site d’Orsay

de I'Institut Curie,

un centre dédié a la recherche
fondamentale. L'Institut Curie
possede plusieurs sites

en fle-de-France, et celui
d’Orsay est spécialisé
dans I'étude des
mécanismes cellulaires.

J'y ai rencontré 1'équipe dirigée
par Carsten Janke, qui travaille
sur un aspect central

de la biologie cellulaire :

la régulation des microtubules
par le code tubuline. Ce sujet,
au cceur du fonctionnement
des cellules, est essentiel

pour mieux comprendre
de nombreux processus

biologiques, et potentiellement

certaines maladies.

L’accueil m'’a été réservé par
Carsten Janke lui-méme, ainsi
que par Valérie Siahaa,

Eva Desvigne-Hansch

et Danilo Da Silva Lopes, qui
m’ont présenté le travail réalisé
par leur équipe et qui m’ont
accompagné durant toute

la réalisation de cette édition.

LES NEURONES

Le corps humain est composé
de dizaines de milliards

de cellules. Ce sont des petites
boules délimitées par une
membrane, contenant

un noyau ainsi que de

nombreux autres organites,

les organes de la cellule, qui
fonctionnent ensemble comme
dans une usine.
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organites

Mais qu’est ce qu'un
microtubule ? Il s’agit d'un tube
creux formé par I'assemblage
de petites briques appelées
tubulines (a-tubuline

et B-tubuline). Ces briques
s’empilent en spirale pour

créer un cylindre plus ou moins
rigide et dynamique, capable

de s’allonger ou de se raccourcir
selon les besoins de la cellule.

Dans les neurones, les
microtubules agissent comme
des échafaudages a l'intérieur
des branches de la cellule
(axones et dendrites).

En s’étirant ils permettent

de les allonger et de créer des
connexions, ainsi les axones
peuvent faire jusqu’a

1 m de long chez I'humain !

Il est donc important d’assurer
un transport efficace pour
acheminer les composés
cellulaires, des nutriments,
des messages chimiques

et méme des organites, d'un
bout a l'autre du neurone. Ainsi,
les microtubules jouent le role

d’autoroutes le long de ces tres
longues branches. /

duo de tubulines

microtubules dans une
branche d’'un neurone

LE CODE TUBULINE

:

LES ENZYMES

MAP interprétant les
codes tubuline

DECRYPTER
LE CODE TUBULINE

Tous les microtubules peuvent
paraitre a premieére vue
similaires. Alors comment les
MAPS savent-elles sur lesquels
elles doivent agirs ? C’est grace
3 un « code tubuline »,

un langage chimique qui indique
quels microtubules doivent étre
stabilisés ou modifiés.

Ce code tubuline se trouve

a la surface des microtubules
et les MAPs savent le détecter
et 'interpréter.

Les tubulines, ces briques
élémentaires des microtubules,
existent en plusieurs versions
et peuvent également étre
modifiées par des enzymes.
L'assemblage de ces différentes
version ainsi que des différentes
modifications (code tubuline)
créent des microtubules
différents, et les MAPs
reconnaissent ces différences
pour savoir ou agir.

Ce systéme permet a la cellule
d’adapter ses microtubules
selon ses besoins, que ce soit
pour le transport, la division
ou l'architecture.

C’est ce a quoi notre laboratoire
s'intéresse actuellement :
décrypter le code tubuline pour
comprendre comment il régule
les microtubules. Cela nous
permettra de mieux apréhender
leur interaction avec les MAPs et
ainsi comment cela influence le
fonctionnement des neurones.
Enfin on cherche a comprendre
comment son déreglement peut
conduire a des maladies.

différentes versions
de tubulines

LES SOURIS
MUTANTES

Pour répondre a cette questions,
le laboratoire réalise des
expériences a 'aide de souris
mutantes. Dans le cerveau

de ces souris, des enzymes
responsables de modifications
de la tubuline ont été
supprimées, les microtubules ne
sont donc plus modifiés

de la méme maniere.

Le laboratoire étudie 'effet

de ces modifications

3 différentes échelles, du niveau
physiologique jusqu’au

niveau moléculaire.

enzyme modifiant
le code tubuline

enzymes supprimées

élément a
transporter

moteur moléculaire
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LLES MOTEURS
MOLECULAIRES

Pour assurer ce transport, des moteurs
moléculaires, que I'on peut comparer

a de petits livreurs, se déplacent en marchant
sur les microtubules. Ils transportent par
exemple les mitochondries, des organites
essentiels responsables de la production
d’énergie dans la cellule.

LES MALADIES

DU SYSTEME NERVEUX

Cette usine tres complexe
requiert une bonne
organisation. Un élément clé
de sa coordination est

le réseau de microtubules.

On peut le comparer

a un réseau d’autoroutes ultra-
fines a l'intérieur de la cellule,
qui servent a transporter tout
ce qui a besoin de I'étre.

Ce réseau de microtubules

se comporte également comme
un échaffaudage qui donne

sa forme a la cellule et I'aide

a se diviser.

mic’rotubules
y 4
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LES MAPS

MAP régulateur

LA MAUVAISE

REGULATION DES MAPS

Ces petits livreurs ne sont pas
seuls sur les microtubules,

de nombreuses autres
protéines nommeées MAPs
(microtubules associated
proteins ou protéines associées
aux microtubules) s’y trouvent
également. Certaines d’entre
elles agissent comme des
agents qui régulent le transport
dans la cellule en agissant

sur l'interaction de moteurs

moléculaires ou d’autres MAPS
avec les microtubules. D’autres
permettent de modifier

le réseau de microtubules en lui
méme. En effet certaines aident
les microtubules a se former,
d’autres a se désassembler

ou encore a rester stables.

MAP
(dés)assembleur

Notre laboratoire s'intéresse
au cas des neurones ou les
microtubules sont fortement
modifiées. En effet, notre
laboratoire a pu montrer

que dans ces cellules
spécialisées, une perturbation
des modifications (trop

ou pas assez) peut provoquer
des neurodégénérescences,
des maladies chroniques qui
touchent le systeme

nerveux central.

DES EXPERIENCES
A PLUSIEURS ECHELLES

Premiére expérience, I'étude
d’une tranche de cerveau

de souris, un environnement
en situation plus réaliste, mais
aussi plus complexe.

Seconde expérience, I'étude

des neurones, un réseau isolé
créé manuellement pour
comprendre les réactions

des microtubules.

Troisiéme expérience, I'étude
de microtubules purifiées,

un environnement controlé
sans éléments extérieurs,
pour comprendre leur
fonctionnement, leur création,
comment les protéines les
modifient, etc.

neurones

microtubules
dans les
neurones

MAPs fixés
sur un
microtubule

Cette découverte nous

intrigue car il est bien établi
que de nombreuses maladies
neurodégénératives sont liées

a une mauvaise régulation

des MAPs. Par exemple les
MAPs comme la protéine

Tau qui interagissent avec

les microtubules peuvent
dysfonctionner et étre impliqué
dans des maladies
comme Alzheimer.
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Dans le cas de cette maladie

la protéine Tau se détache des
microtubules et s’accumule

en amas toxiques pour la cellule.
Les cellules vont donc mourir

et cela va créer des trous dans

le cerveau responsables des
pertes de mémoire.

CONCLUSION

L'enjeu de ces recherches
est tres important, car elles

Merci a I'Institut Curie et a toute

I’équipe de m’avoir permis

permettront de faire avancer nos
connaissances sur les maladies

de travailler avec eux.

neurodégénératives comme
Alzheimer, et ainsi d’espérer
un jour pouvoir les traiter.

Institut de recherche : Institut Curie, site d'Orsay

Design graphique : Adrien ALAIS

Typographie : Caecilia LT Std

Vulgarisation scientifique : Eva Desvigne-Hansch,
Valérie Siahaa, Danilo Da Silva Lopes,

Adrien ALAIS

Imprimerie : Recto Verso, Vitry-sur-Seine

Coordination du projet : EPSAA

Edition 2024/2025



