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LES MEMBRANES ORGANISENT LES CELLULES
EN COMPARTIMENTS
FONCTIONNELLEMENT DISTINCTS

LES MEMBRANES CONTROLENT LES ECHANGES ENTRE COMPARTIMENTS

Membrane plasmique

e DEUX FEUILLETS VISIBLES AU
MICROSCOPE ELECTRONIQUE

e EPAISSEUR : 7 A 8 NM
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PERMEABLE UNIQUEMENT AUX PETITES MOLECULES HYDROPHOBES
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Receptor protein

ECHANGES IONIQUES - TRANSPORT D’EAU ET AUTRES MOLECULES,

TRANSMISSION DE SIGNAL ,....

EAU : ROLE SECONDAIRE?



SYSTEME DE N PARTICULES ( ATOMES )

INTERACTION

u(,r,,..r)=u")

FORCES DERIVANT DU POTENTIEL

fi (rN) - 8U6(rri"\')

DYNAMIQUE MOLECULAIRE:

mi; = f,(r")

OBSERVABLES : PRINCIPES DE MECANIQUE
STATISTIQUE.



role de I'eau au voisinage
des membranes

STRUCTURE ET INTEGRITE DE LA MEMBRANE FONCTIONNEMENT DE PROTEINES MEMBRANAIRES

Elactrogoration Excitavilit2 callulaire
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REGION DES TETES POLAIRES:
(13A)
RX- NEUTRONS



POTENTIEL ELECTROSTATIQUE

1 Z 4 ZJ’ rr rr
P(2) = p(0) = —— [z’ [ p(z") dz
0

I]_S.,.,.,.,.,.,.,.--]

potential [V]

CHAMP ELECTRIQUE

(500 mV: Cryo EM) Wang et al. PNAS 2006
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PROTEINE PERPHERIQUE
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REVERSIBLE:
VECTORISER DES i o
- ——ir =
MO LECU LES - -‘.';\ . e
AN

Before treatment Il

After 12 weeks

Lundqvist et al. PNAS 1998 Encycl. of Biomedical Engineering
(John Wiley & Sons 2006)

IRREVERSIBLE:
TUER DES MICRO-ORGANISMES
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electrique

® EN SIMULATIONS ATOMISTIQUES
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LE VOLTAGE TM PEUT ETRE INDUIT PAR

— AV aeross bilayer L'APPLICATION D’UN CHAMP ELECTRIQUE

PERPENDICULAIRE A LA MEMBRANE
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Z[A]
REORIENTATION du DIPOLE DE I'EAU

M. Tarek Biophys. J. 2005



Ifference de po

® LE VOLTAGE TM PEUT AUSSI ETRE
INDUIT PAR UNE DISTRIBUTION DE

CHARGES ASYMETRIQUE

Delemotte et al. JPCB 2008

® LA MEMBRANE AGIT COMME UN CONDENSATEUR

V=AQ/C

¢ [V]

CAPACITANCE C 0.85 pF/cwm?
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Tarek. M. Biophys. J. 2005



AV=0V

DMPC 1. VOLT/nm ——> 0. Volt/nm

PLUS RAPIDE POUR LES PETITS PORES
L'EAU EST D’ABORD REJETEE DE LA MEMBRANE
ASSOCIATION DES TETES POLAIRES PLUS STABLE




Translocation d unt

CoMPLEXE ADN/LIPID
Colzio el al. PNAS 2002

FORMATION DE PORES PAR
AV=2V ELECTROPORATION
NECESSAIRE AVANT LA
TRANSLOCATION






Henin et al.
Biophys. J. 2006

Tarek et al. Biophys. J. 2003
Dehez et al. JPCB 2007




CELLULES EXCITABLES:
FAIBLES COURANTS ELECTRIQUES

® NEURONES ET FIBRES MUSCULAIRES Hodgkin and Huxley J. Physiol. (1952)

More Sodium Channels
Open
Sodium Channels
Close

Sodium Channels Potassium Channels
Open Open
\ Potassium Channels
. 0 Close
+30 m¥

POTENTIEL
D’ACTION

0 m¥Y

-0 mY 1

Time [ms]

1 ms



ShakerB SEQUENCES
CANAL NA*
| Noda et al. Nature 1984
hSkM1 CANAL K*:

Domain | Domain Il Domain Il Domain IV

Tempel et al. Sience1987

a2 365 i6E EXRS ir4 a7 380

= s AILRVIRLVRVFRIFKLSRHSK

Courant ionique courant
domaine sensible ionique
a la tension pore

courant de
charges

40 ms courant de

FERME charges OUVERT

DEPLACEMENT DE
CHARGES LIEES AU CANAL



\

tension

MODEL CONVENTIONNEL

In Qut
- IL SUFFIT
ore QUE ’ENVIRONNEMENT
Voltage LOCAL DES CHARGES VARIE
change
| —

EAU

N —

MODEL “TRANSPORTEUR”

Q-AV=AG@,AV -AG €AV _

AG@,AV =G €AV -G€0 =AV-Yq, -5

i _ o ., Starace and Bezanilla Nature 2004
éi = ;§§;;¢6i (ri)

POTENTIEL ELECTROSTATIQUE LOCAL 2
5:9}
Sigworth, Q. Rev. Biophys. 1994



MODELE DE SIMULATIONS

CANAL Kv 160 000 atomes
—
E
v
équilibration repos
0 3 7 13 20 " ns

Treptow et al. Biophys. J. 87: 2365 (2004)
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Environnement local de I'Arg3%?

Repos Active

Starace, et al. Neuron. 1997

Starace, and Bezanilla Nature. 2004



Potentiel électrostatique Champs électrigue
solvant

interface

interface

dépolarisation




Kv1.2 DANS SON
ENVIRONNEMENT

MEMBRANAIRE

Treptow and Tarek Biophys. J. 2006



EN ACCORD AVEC

LES MESURES D’ACCESSIBILITE
Cuello et al. Science 2004

IMESURES D’ELECTROPHYSIOLOGIE
Starace and Bezanilla Nature 2004



PONTS
SALINS

L' MUTATION
Constriction
D’UN SEUL
RESIDU
Treptow, Tarek, & Klein, JACS 2009 Conduit hydrophile
capable de transporter des ions
MUTATION OF RESIDUS CHARGEE (ARGININES) Sokolov et al. Nature 2007

DONNE LIEU A DES COURANTS DE FUITE Sokolov et al. PNAS 2008



COMPRENDRE LES MECANISMES MOLECULAIRES DUES A L'EFFET DE MUTATIONS
GENETIQUES IMPLIQUEES DANS DES PATHOLOGIES TYPE PARALYSIE OU EPILEPSIE

Channel Gene Disease Mutation Location Reference
K,7.1 KCNQ1 Long QT 1 R231C S4 R2 5
K,7.2 KCNQ2 BNFS-Myokymia R207W/Q S4 R2 e
BNFS R214W S4 R5 ’
K,211.1 KCNH2 Long QT 2 K525N S4 RO e
R528P S4 R1
Navl.1l SCN1A Generalized Epilepsy with febrile R859C 1S4 R1 8 9
seizures plus R1648H IVS4 R5 ’
Navl.4 SCN4A Hypo PP type Il R669H IS4 R1 10
R672H/G/S IS4 R2 11,12
Potassium sensitive Normo PP R675G/Q/W IS4 R3 13
Hyper PP — Paramyotonia congenita R1448C/H IVS4 R1 8,9,14
Nav1.5 SCN5A Long QT 3 R225Q IS4 R3 c
R1623Q IVS4 RO
Cavl.l CACNA1S Hypo PP type | R528H/G 1S4 R1 15
R1239H/G IVS4 R2
Cavl.2 CACNA1A Familial hemiplegic Migraine/ R192Q IS4 R1
progressive cerebral ataxia R583Q 1S4 R1 16-18
R1347Q 1S4 R1
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Dans les membranes cellulaires,

Eau interfaciale ‘ stabilité et I'intégrité de la membrane

\é I'origine de sa rupture en cas de stress électrostatique.

Ml

be’lll"

L Eau non restreinte aux milieux intra et extracellulaires

letm(

le fonctionnement de protéines transmembranaires

Impliquée dans leur disfonctionnement
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