	Statines
	Inhibiteur HMGCoA réductase  traitement hypercholestérolémie 

	Scramblase
	Translocase MP lipides  ø ATP, ø spécificité, Ca2+   mélange lipides entre les 2 feuillets

	FlIppase
	Translocase MP lipides  ATP, sélectivité (PS → feuillet interne)

	FlOppase
	Translocase MP lipides  ATP, sélectivité (PC → feuillet externe)

	Cavéolines 
	Ҏ des cavéoles = microdomaines MP

	Cyclodextrine 
	Extraction du CL  désorganisation ҏ de signalisation (non regroupées)  mise en évidence rôle MP dans les voies de signalisation

	Triton X100


	1%, 4°, détergent amphiphile  solubilise ҏ TM et PL  complexes de forte densité soluble  migrent au fond dans gradient de sucrose  analyse constitution microdomaines (faible densité car non liés au Triton  restent en haut du tube)

	S-u B Toxine du choléra 
+ AC anti-s-u B marqué au FITC (vert)
	Interaction spécifique avec ganglioside GM1  localisation punctiforme des microdomaines

	AC anti-GM1 couplé au PE (rouge)
	Localisation punctiforme des microdomaines

	PLC
	Hydrolyse PI(4,5)P2  signalisation ȼaire (prolifération/survie)

	PLA2
	Hydrolyse GPL  signalisation ȼaire (réaction inflammatoire)

	Cyclooxygénase 
	Métabolise acide arachidonique  prostaglandines

	Aspirine
	Inhibe la cyclooxygénase  inhibition processus inflammatoire

	Sphingomyélinase
	Hydrolyse SM membrane interne  signalisation ȼaire (mort ȼaire)

	Céramidases
	Produites par ȼ cancéreuses  ↓ céramide  altération métabolisme des SM  éviter mort ȼaire

	Intégrines
	Protéines de liaison  liaison filaments d’actine à MEC

	EGFR
	Récepteur protéique (découvert niveau ȼ épididyme)  prolifération

	Fas ligand
	Ligand (lymphocytes T)  mort ȼaire

	Adénylate Cyclase 
	Enzyme  Synthèse AMPc à partir ATP

	HER2
	Récepteur à activité tyrosine kinase (RTK)  surexprimé dans 20 % des cancers du sein  prolifération ȼaire 

	Herceptin (trastuzumab)
	AC dirigé contre HER2  bloque prolifération ȼaire 

	Lectines + ferritine 
	Observation du glycocalyx en ME

	Insuline 
	Hormone hypoglycémiante  facilite l’expression de GLUT  entrée du glucose vie GLUT  métabolisé en glycogène  ↓C° en glucose dans le sang

	Glucagon 
	Hormone hyperglycémiante  facilite la dégradation du glycogène en glucose  ↑ C° glucose dans le sang  distribution aux organes

	ACH
	Acétylcholine = ligand à une canal ionique au niveau des ȼ musculaires 

	IPP
	Médicament qui cible les pompes à H+/K+  (ulcères gastriques)

	Ouabaïne
	Inhibition de la pompe Na+/K+ par fixation sur site K+

	Inhibiteur de l’ATP 
	Inhibition fonctionnement transporteurs ACTIFS I ---> indirectement inhibition transporteur Glu/Na et de l’entrée de Glucose dans la ȼ

	Ҏ avec motif diacide DXD ou EXE
	Ҏ transmembranaire de la MP


ENZYMES / MARQUEURS
MEMBRANE PLASMIQUE









CYTOSOL
· Signalisation cellulaire
· Transport des composés cellulaires
· Métabolisme Glucose, Glycogène → glycolyse, voie des pentoses phosphates
· Métabolisme des AA et Ҏ
· Σ Acides Gras
	HSP 70 + ATP
	Chaperon moléculaire  repliement des ҏ (folding) = mise en conformation en co-traduction

	TRIC + ATP
	Chaperonine  repliement des ҏ (folding) = mise en conformation en post-traduction

	Caspase-like
	Ҏ de la sous-u 20S du protéasome  activité protéasique
/!\ non ATPases

	Trypsine-like
	

	Chymotrypsine-like
	

	Calmoduline
	Activée par fixation de 4 Ca2+  activation d’effecteurs  voies de signalisation

	Calpaine
	Protéase soluble, à pH neutre, activée par Ca2+

	Caspases 
	Protéase soluble, activée au moment de l’apoptose

	Ubiquitine 
	76 AA, Gly en Cal, Lys en Nal  mécanisme d’ubiquitinylation = signal de dégradation par le protéasome (/!\ pas uniquement)

	GTPases
	Interrupteurs moléculaires  2 états : liées GDP = inactives, qui peut être lié au GDI (masque prényl) / liées au GTP = actives (changement conformationnel)  voies de signalisation

	GEF
	Echange du GDP en GTP

	GAP
	Hydrolyse du GTP en GDP



NOYAU ø = 5 à 20 µm
	H2A, H2B, H3, H4 
	Histones des nucléosomes

	H1
	Histones extra-nucléosomales

	Ҏ chromatiniennes non histones
	Armature chromosomique

	Lamines (FI) A, C, B
	B = + ancrage prényl an -COOH  lié à MP
A/C  Ø ancrage prényl  Ø liées à MP  s’associent à B

	Nucléoporines
	Ҏ qui forment les pores nucléaires > 50

	Karyophérines 
· Importines
· Exportines
· NTF2
	Ҏ qui transportent les ₥ destinées au noyau 


	GTPase RAN
	2 formes : 1 liée au GTP, 1 liée au GDP

	GEF  nucléaire
	Régulateurs de la GTPase RAN

	GAP  cytosolique
	

	Calcineurine
	Phosphatase  déphosphorylation NLS de NF-AT

	Cyclosporine 
	Médicament inhibiteur calcineurine
Or, NF-AT = FT de interleukine 2 (cytokine du SI)  entre dans le noyau pour activer transcription du gène codant pour interleukine 2
Si P sur NLS  NLS masquée, ø entrée dans le noyau, pas d’expression interleukine 2  inhibition réaction inflammatoire

	Complexe CDK1-Cycline B
	Désassemblage de l’enveloppe nucléaire en mitose par phosphorylation des lamines




MITOCHONDRIES ø = 0,5 à 1 µm
· Respiration cellulaire en présence d’O2 
· Production d’ATP
· β-oxydation
· Cycle acide citrique
· Phosphorylation oxydative
	Mitofusine + GTP
	Fusion des mitochondries, sur ME

	DRP1 + GTP
	Fission des mitochondries

	BCL2 + GTP
	Ҏ anti-apoptotique, sur ME

	Cytochrome c
	Ҏ membranaire dans microdomaines de la MI = invaginations, crêtes

	ATP synthase 
	Production ATP au niveau de la MI

	Acétyl coA
	Produit de la transformation du pyruvate (Glucides) et de l’AcylcoA (AG)
 Oxydation par le cycle de Krebs

	NADH
	CoenzymesZ produites par le cycle de Krebs

	FADH 
	

	TOM
	Transporteur ME

	TIM
	Transporteur MI

	SAM
	Transporteur ME

	OXA
	Transporteur MI

	Chaperonnes HSP70 
	Reconnaissance ҏ possédant séq d’adressage aux mitochondries en Nal : riches en AA basiques et hydrophobes + hélice α  transport + maintient dénaturées

	MSF
	« Miochondrial Import Stimulation Factor »  associé à [HSP70 + ҏ]  complexe dirigé vers mitochondries et reconnu par TOM



PEROXYSOMES ø = 0,2 à 0,5 µm
· Détoxification cellulaire
· β-oxydation AG longues chaînes
· Σ lipidique 
· Métabolisme des AA et bases puriques
	Oxydases
	Métabolisme des AG longue chaîne > 22  β-oxydation
+ Synthèse lipidique
+ Métabolisme des AA et bases puriques

	Catalases
	Détoxification → excès de H2O2 
· Transformé en eau
· Peroxydation sur ₥ d’alcool / phénol + libération d’eau

	Cytochrome P 450
	Détoxification  hydrolyse ₥ toxiques afin de les rendre solubles 

	Perméases
	Entrée et sortie des métabolites

	Peroxines (PEX)
	- PEX cytosoliques = ҏ d’amarrage  reconnaissance séquence PTS1 ou 2  adressage aux peroxysomes
- PEX membranaires = perméases  entrée des ҏ peroxysomales synthétisées dans le cytosol

	PPAR
	FT des constituants des péroxysomes  récepteur cytosolique qui migre dans le noyau une fois activé par son ligand 





REL
· Σ lipides
· Métabolisme glucose
· Détoxification 
· Stockage de Ca2+
	Scramblase 

	Feuillet cytosolique : Famille des translocases  répartition des lipides sur les 2 feuillets 

	HMGCoA reductase
	Précurseur dans la Σ des isoprènes (Dolichol + Prényl)

	Prenyltransférase
	Feuillet externe  transfert Prenyl sur protéines prénylées

	Dolichol-PP
	₥ transmembranaire  accrochée au noyau invariant des N-glycanes  N-glycosylation des ҏ

	Oligosaccharyltransférases
	Lumière REL  N-glycosylation des ҏ

	Glucose-6-phosphatase
	Feuillet interne  Métabolisme des glucides  déphosphorylation du Glucose-6P  Glucose libre capable de circuler librement dans les membranes (ȼ foie +++)

	Cytochrome P 450
	Ҏ transmembranaire  Détoxification ȼ



REG
· Σ ҏ non cytosoliques
· Maturation des ҏ (Bonne conformation, Ancre GPI, N-glycosylation)
· Contrôle qualité des ҏ
	SRP + GTP
	Cytosol : « Signal Recognition Particule » = complexe ribonucléoprotéique  reconnaît la séquence signal sur la ҏ en co-traduction  bloque traduction 

	SRP récepteur 
	Membrane REG → reconnaissance complexe [SRP + Ribosome] + liaison au translocon

	Translocon = Complexe Sec61 
	Ҏ transmembranaire  passage de la ҏ en cours de traduction dans la lumière du REG
+ ouverture latérale si ҏ destinée à la membrane du REG (séquence hydrophobe)

	Signal peptidase 
	Lumière REG + contact MI  clivage séquence signal de la ҏ 

	BIP + ATP
	Lumière REG : « Binding Interaction Protein » Ҏ chaperonne  repliement ҏ  

	Calnexine
	Lumière REG : Lectines chaperonnes  + Ca2+  reconnaissance résidus glucidiques des ҏ à replier + Contrôle qualité

	Calréticuline
	

	PDI 
	Lumière REG : « Ҏ Disulfite Isomérase »  établissement des ponts disulfures CORRECTS, dits « natifs » entres les ҏ (Cys) = bonne conformation // ponts S-S « au fil de l’eau »

	GPI Transamidase
	Lumière REG : clivage liaison peptidique au niveau de la séquence hydrophobe de la ҏ + ajout d’une ancre GPI 

	Dolichol-PP
	Ҏ transmembranaire  accrochée au noyau invariant des N-glycanes  N-glycosylation des ҏ

	N-Oligosaccharyl transférase
	Lumière REL  N-glycosylation des ҏ = Reconnaissance séquence Asn-X-S/T sur la ҏ  transfert noyau invariant des N-glycanes sur ҏ 

	RE glucosidases
	Contrôle qualité des ҏ  excision glucoses 2 et 3 puis glucose 1 de la ҏ à contrôler

	Glucosyl Transférase = UGGT
	Ajoute 1 glucose si ҏ mal conformée  retour vers Calnexine pour être repliée

	Mannosidase 
	Enlève le Mannose = signal de dégradation des ҏ

	Protéasome ERAD
	Dégradation des ҏ à la sortie du REG

	Protéines KDEL
	Résidentes du RE = marqueur du RE


AG
· Maturation des lipides + ҏ (N-glycosylation + O-glycosylation)
· Tri et adressage des ҏ
	Glycosyltransférases
	N-glycosylation (CIS) + O-glycosylation (Median Golgi)  glycoҏ + protéoglycannes

	Sulfotransférase
	Sulfatation groupement -OH Tyrosine ou oses  ҏ = protéoglycannes
 lipides = sulfatides

	GlNAc phosphotransférase
	Phosphorylation Mannose (PO4-)  adressage lysosomes

	Protéases pH acides 
	Clivage protéolytique
 Enzymes 
 Hormones 

	« Etiquette M6-P »
	Vésicules contenant ₥ avec mannose phosphorylé  dirigées vers endolysosomes et Σ endosomal



LYSOSOMES (pH = 4-5)
· Dégradation des composés cellulaires
	Acide lysobisphosphatidique
	Membrane  marqueur des lysosomes, lipide insensible aux phospholipases → évite auto-digestion des lysosomes  protection de la membrane 

	Pompes H+
	Membrane  acidification du pH

	Perméases
	Membrane  entrée de métabolites 

	Phosphatase 
	Membrane  marqueur des lysosomes

	LAMP
	Ҏ associée à la membrane  marqueur des lysosomes

	Protéases
	Enzymes hydrolytiques = hydrolases acides  fonctionnent à pH acide = 4-5

	Lipases
	

	Glucosidases
	

	Nucléases
	

	Cathepsine
	Protéase à l’intérieur des lysosomes  marqueur des lysosomes



TRAFIC ENDO-MEMBRANAIRE
	COP II + SAR-1 (GTPase)
	Transport REG ---> Cis-golgi  transport antérograde

	COP I + ARF (GTPase)
	Transport Cis-golgi ---> REG et Trans-golgi ---> Cis-golgi  transport rétrograde

	Clathrine + ARF (GTPase)
	Transport Trans-golgi ---> endosomes et AG ---> Lysosomes et MP ---> endosomes 
Ҏ du manteau  formation vésicules « à manteau »

	Rab (GTPase) 
	Ciblage des vésicules  famille de 60

	SNAREs
	t-Snare = Ҏ de reconnaissance sur la cible 
v-snare = Ҏ de reconnaissance sur la vésicule





CYTOSQUELETTE
	FI
	Cytokératine
	Marqueur ȼ épithéliales

	
	Vimentine
	Marqueur ȼ origine mésoblastique

	
	Desmine
	Marqueur ȼ musculaires

	
	Périphérine
	Marqueur neurones

	
	Lamines
	Marqueur membrane nucléaire interne (B) + nucléoplasme (A + C)

	
	Plectine
	Ҏ associée  formation réseaux et faisceaux de FI, interactions avec MT + µfilaments, interactions avec autres structures ȼaires, dégradation FI

	µfilaments
	Actine
	G = Ҏ globulaire très conservée (5% des ҏ cellulaires), 3 classes = α, β, γ, 2 domaines + site de l° ATP
F = filament polarisé  structure hélicoïdale ø = 6 à 8 nm

	
	Cytochalasine
	Drogue spé  Inhibiteur polymérisation

	
	Latrunculine
	Drogue spé  Liaison actine Libre

	
	Phalloïdine
	Drogue spé  Stabilisation 

	
	Complexe ARP
	ABP  Complexe de nucléation  polymérisation

	
	ARP 2/3
	Endocytose des vésicules  propulsion « queue d’actine »

	
	Formines
	ABP  Ҏ de nucléation actine G, complexe dimérique : domaine FH1 = liaison actine + profiline / FH2 = nucléation

	
	Thymosine
	ABP G = séquestration actine G 

	
	Profiline
	ABP G  polymérisation actine G

	
	Cofiline
	ABP F (-)  dépolymérisation actine F (facteur déstabilisant)

	
	Gelsoline (Ca2+)
	ABP F  fragmentation actine F  phénomène exocytose contrôlée)

	
	Tropomyosine
	ABP F  stabilisation actine F 

	
	CapZ
	ABP F  Ҏ de coiffe (+)  stabilisation actine F

	
	Myosines (ATP)
	ABP F  Ҏ moteur (+), domaine moteur ATPasique, chaînes lourdes, chaînes légères  hydrolyse ATP  contraction + transport 

	
	α-actinine
	ABP F  Ҏ l° actine F des fibres de stress = ҏ de fasciculation

	
	Fimbrine
	ABP F  Ҏ de fasciculation actine F

	
	Filamine
	ABP F  Ҏ des filipodes + lamellipodes + pseudopodes = ҏ de réticulation 

	
	Spectrine
	ABP F  Ҏ du cortex membranaire  association actine F-MP

	
	ERM
	ABP F  Ҏ l° récepteur TM + interaction avec MEC  association actine F-MP

	
	Intégrines
	Ҏ points focaux d’adhésion  association actine-₥ d’adhérence  l° ȼ-MEC

	
	Cadhérine/caténines
	Ҏ ceinture d’adhérence  association actine-₥ d’adhérence  l° ȼ-ȼ 

	
	RhoA GTPase
	Modification cytosquelette actine  fibre de stress

	
	Cdc42 GTPase
	Modification cytosquelette actine  filipodes

	
	Rac GTPase
	Modification cytosquelette actine  lamellipodes 

	MT
	Tubuline
	Ҏ globulaire  α GTP non échangeable (site N) / β GTP échangeable (site E)

	
	Colchicine
	Drogue « poison du fuseau »  inhibiteur polymérisation + thérapeutique

	
	Vinblastine 
	Drogue « poison du fuseau »  inhibiteur polymérisation + thérapeutique

	
	Taxol 
	Drogue « poison du fuseau »  stabilisation des MT + anticancéreux

	
	Stathmine 
	Ҏ associée  séquestration tubuline libre  ø polymérisation  dépolymérisation. Régulation par phosphorylation 

	
	MAP-A, 2, 4
	MAPs  ҏ stabilisatrice 200 à 300 kDa  Formation de réseaux. Régulation par phosphorylation

	
	Tau
	MAPs  ҏ stabilisatrice 50 kDa  formation de réseaux. Régulation par phosphorylation

	
	MCAK
	Ҏ déstabilisante  Interaction avec coiffe GTP  « facteur de catastrophe », dépolymérisation

	
	Katanine (ATP)
	Ҏ déstabilisante  Interaction avec MT  fragmentation + coupure au niveau COMT

	
	Kinésines (ATP), 10
	Ҏ moteur (+), domaine moteur ATPasique, chaînes lourdes, chaînes légères  transport cellulaire

	
	Dynéines (ATP), 2
	Ҏ moteur (-), domaine moteur ATPasique, chaînes lourdes, chaînes légères  transport cellulaire



COMMUNICATION CELLULAIRE
	EGF
	Cytokine : produit par tous les types cellulaires (mise en évidence dans les kératinocytes)  prolifération cellulaire
Cancers du sein : dans 20 % → surexpression récepteur EGFR (HER2)

	TNF-α
	Cytokine : produit par les leucocytes  médiateurs pro-inflammatoires + impliqués dans la nécrose
MAI : surproduction TNF-α neutralisation par médicaments (AC, récepteurs solubles, …)

	Histamine
	Produit par mastocytes  perméabilité vasculaire et phénomènes d’inflammation

	Monoxyde d’azote (NO)
	Produit par ȼ endothéliales (+++) → diffusion au travers MP  facilite la relaxation des ȼ musculaires + vasodilatation

	ACH
	Neurotransmetteur produit par neurones  stimule SNP

	GABA
	Neurotransmetteur produit par neurones  inhibe SNC

	Adrénaline (dérivé Tyrosine)
	Hormone hydrophile : produite par glande surrénale  ↑ PA + RC
β-bloquants inhibent récepteurs à adrénaline  ↓ RC

	Glucagon (nature peptidique)
	Hormone hyperglycémiante produite par pancréas  activation glycogène en glucose

	Insuline (nature protéique)
	Hormone hypoglycémiante produite par pancréas  métabolise glycogène en glucose

	Estradiol (dérivé CL)
	Hormone hydrophobe produite par ovaire  caractères sexuels secondaires

	Testostérone
	Hormone hydrophobe produite par testicule  caractères sexuels secondaires 



PROLIFERATION CELLULAIRE ET APOPTOSE
	Condensine 
	Complexe protéique synthétisé en G2  facilite ségrégation ADN entre 2 cellules filles

	FasL, TNF, UV
	Ligands de mort

	MPF
	Phosphoryle intégrines, lamines, histones, condensine

	APC
	Inactivation MPF, ubiquitinyle la sécurine 

	Sécurine
	« séquestre » séparase

	Séparase
	Hydrolyse la cohésine reliant les centromères  séparation des chromatides sœurs 

	CDK
	Protéines associées aux cyclines, de durée de vie variable, exprimées de façon transitoire

	Cyclines
	Sérine/thréonine kinases, constitutivement présentes, activité dépendante des CDK

	Kinase CAK
	↑ activité de CDK : phosphorylation activatrice

	Kinase WEE
	↓ activité de CDK : phosphorylation inactivatrice

	CDC25
	Phosphatase : ↑ activité de CDK par déphosphorylation

	p16
	CKI, inhibiteur spécifique : compétition vs. Cycline D, bloque interaction CDK/cycline

	p21
	CKI, inhibiteur universel : association avec le complexe CDK/cycline

	ChK1/2 
	Kinase de point de contrôle, activée lors de la voie ATM, phosphoryle CDC25 

	Ҏ 14-3-3
	Protéine régulatrice : séquestre CDC25 dans le cytosol

	p53
	Facteur de transcription, « gardien du génome », « suppresseur de tumeurs », activation de gène codant pour p21, de gènes impliqués dans la réparation de l’ADN, de gènes conduisant à l’apoptose

	TNF-α, IL1-β, IL6 
	Cytokines pro-inflammatoires

	TGF-β
	Cytokines anti-inflammatoires

	Caspases (Cysteinyl ASPartate specific protéinASE) 
	Protéases impliquées dans le phénomène d’apoptose : Cys dans site catalytique, clivage de protéines après un Asp. 

	Caspases 8 et 9
	Caspases initiatrices  activent caspases effectrices

	Caspases 3 et 7
	Caspases effectrices  déclenchent apoptose

	DISC
	Complexe protéique d’initiation de mort cellulaire

	Fodrines
	Protéines du cortex cellulaire, cible des Casp 3 et 7 : invagination de la membrane plasmique = blebbing

	Lamines
	Cible des Casp 3 et 7  fragmentation du noyau

	PARP
	Polymérases de réparation de l’ADN, cible des Casp 3 et 7  inhibition de la réparation de l’ADN

	CAD 
	Endonucléases normalement cytosoliques (séquence NLS masquée par ICAD)

	ICAD
	Inhibiteur de CAD (masque séquence NLS de CAD), cible des Casp 3 et 7  après clivage de ICAD, séq. NLS de CAD démasquée, translocation dans le noyau et dégradation de l’ADN



