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Résumé :

Les microtubules forment un réseau polaire et hautement dynamique qui s'étend dans tout le
cytoplasme des cellules eucaryotes. Composés de dimeres de tubuline polymérisés, les microtubules
créent des autoroutes moléculaires pour transporter les molécules dans la cellule tout en jouant un
role clé dans la migration, la division et la définition de la morphologie des cellules. Si une grande
partie des microtubules sont renouvelés par la croissance et I'effondrement dans un processus
appelé instabilité dynamique, certains restent stables. Récemment, il a été démontré que la tubuline
s'intégre dans le réseau des microtubules au niveau des défauts structurels. Il a été démontré que
cette incorporation dans le réseau fournit un mode supplémentaire de renouvellement des
microtubules qui compléte I'instabilité dynamique. Pour vérifier cette observation dans les cellules,
nous avons micro-injecté de la tubuline marquée dans des cellules épithéliales et avons constate
une intégration dans le réseau le long des microtubules a I'aide d'un microscope a fluorescence a
super-résolution. Les microtubules étant la colonne vertébrale de la morphogenése neuronale et
stimulant le développement des dendrites et des axones, nous avons voulu explorer 'occurrence de
I'intégration dans le réseau dans les neurones en développement. Nous avons micro- injecté de la
tubuline marquée dans des neurones primaires de |'hippocampe de rat avant le processus
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d'émergence des axones. Nous avons associé cette technique a la microscopie a expansion afin de
mieux identifier les microtubules individuels dans les régions ou ils sont densément regroupés.
L'intégration s'est produite de maniére préférentielle sur les microtubules périphériques dynamiques
non acétylés ; cependant, elle a également été observée dans les faisceaux centraux plus profonds
de microtubules acétylés stables. Des recherches plus approfondies ont démontré que les
microtubules dans I'axone émergent se stabilisent progressivement au fur et a mesure du
développement du neurone. A l'aide de I'nMB11, un anticorps utilisé pour détecter la conformation
GTP de la tubuline, nous avons constaté une augmentation évidente du marquage hMB11 dans
I'axone émergent. Ce phénoméne s'est produit parallélement au stade de stabilisation de I'axone
observé dans les neurones micro-injectés. De plus, la distribution de I'hnMB11 s'est avérée sensible
aux changements de la tubuline acétylée au cours du développement. Dans I'ensemble, cette thése
a fourni des preuves supplémentaires de l'incorporation des microtubules dans le réseau et a permis
de développer de nouvelles techniques permettant d'identifier les caractéristiques de la stabilisation
des microtubules dans 'axone émergent.
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