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Introduction 

La paroi chez S. cerevisiae : morphologie, rôles, architecture. 

Les acteurs de la Morphogenèse 

Cytosquelette : actine, septines. 
Le polarisome

Signalisation cellulaire en réponse aux stress 
Le Mécanisme de compensation
La voie CWI ( Cell Wall Integrity ) 
La voie de la Calcineurine
�/�H���³�0�R�U�S�K�R�J�H�Q�H�V�L�V���&�K�H�F�N�S�R�L�Q�W�´

Un cas particulier : la protéine Knr4

Vue Intégrative



Cellule fille 

Cellule mère 

Cicatrices de

bourgeonnement 



Applications

�Â santé / sécurité alimentaire,

�Â cible pour agents antifongiques

Structure dynamique

�Â morphogénèse 

�Â bourgeonnement

Structure essentielle

�Â Intégrité cellulaire

�Â sélectivité



Paroi

~150 nm

Membrane 
Plasmique

(Milieu Extérieur)

Mannoprotéines

�E(1,3)glucanes

�E(1,6)glucanes

Chitine

Architecture de la paroi de S. cerevisiae : 



250 nm
250 nm

250 nm

Apparence et propriétés nano -mécaniques 
de la paroi : étude par AFM. 

Souche contrôle
mnn9 (mutant affecté 

dans la synthèse 
des mannanes)

fks1 (mutant affecté 
dans la synthèse 
des �E-glucanes)

Elasticité

Rugosité

Elasticité

Rugosité
Dague et al., 2010. Yeast, 27(8), 673-84. 
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�&�\�W�R�V�T�X�H�O�H�W�W�H�������O�¶�D�F�W�L�Q�H



(D. Amberg lab) 



Cytosquelette : les septines

Weirich et al.,
Nat Rev Mol Cell Biol. 
2008 Jun;9(6):478-89.

5 protéines,
Cdc3, Cdc10, 
Cdc11, Cdc12, 
Shs1



Le Polarisome :

4 protéines : 
Spa2, Pea2, 
Bud6 et Bni1



Le Polarisome :

Liu et al., 2010, Cell.140(2):257-67.
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Analyse
fonctionnelle 
du consensus

WCE

Analyse des promoteurs 
In Silico :

7 consensus

79 genes corégulés

300 gènes exprimés différentiellement

Analyse globale par puces à ADN 
de 5 mutants différents de la paroi

Le Mécanisme de compensation :
Une réponse génomique globale au stress pariétal

Lagorce et al., 2003, J Biol Chem. 
278 (22), 20345-20357



Analyse des promoteurs des 79 gènes co-régulés:

Promoteur Gène
ATG-700bp

STRE CCCCT 45/79 Réponse au Stress
HSE GAANNTCC 75/79
GCR1 RGCTTCCWC 28/79 Métabolisme Central
PHO4 NNNCACGTKNGN 17/79 Métabolisme P
SCB CACGAAA 28/79 Cycle Cellulaire

Séquences Distribution Fonction

RLM1 NTAWWWWTAG 39/79 Synthèse Pariétale

K=G / T M=A / C N=A, T, G ou C R=A / G W=A / T

WCE/CDRE AGCCTC 30/79 Réponse au Calcium

Réponse au Stress



Réponse Globale 
au Stress

Voie TOR

Tor1/Tor2

Bmh2

Voie 
AMPc/PKA

Adenylate 
cyclase

AMPc

PKA

Ca2+

Calcineurine

Réponse 

au Ca2+

Crz1

WCE/CDRE

Hyper -
osmolarité

Hog1

Sln1

Pkc1

Wsc1/2/3 /4 
Mid2

Cascades de MAPK

Sho1

Cell Wall Integrity
Hypo -osmolarité

Rlm1 / SBF  Msn2/Msn4

Rlm1 binding 
sites

SCB STRE

Choc 

Thermique

protéines

dénaturées

Hsp70/Hsf1

Hsf1

HSE

Voies de signalisation impliquées dans la 
réponse aux différents stress :

Calmoduline
Rho1

Bck1

Mkk / Mkk2

Slt2



La voie CWI
(Cell Wall 
Integrity)

(Levin D., Microbiol Mol Biol Rev. 
2005; 69(2): 262�±291) 



Dépolarisation transitoire de 
�O�¶�D�F�W�L�Q�H���H�Q���U�p�S�R�Q�V�H���D�X���V�W�U�H�V�V��

Chute brutale du taux de glucose
dans le milieu. 
(Uesono Y., et al., 
MBoC, 15 (4), 1544-1556, 2004)  

Choc Thermique 
(Delley and Hall., 
J Cell Biol. 1999 October 4; 147(1): 163�±174. )  



Voie de signalisation du Calcium :

Ca 2+

calmodulin

calcineurin 

Crz1- P

Crz1

Gène CMB1, essentiel

2 sous unités catalytiques : 
Gènes CNA1 et CNA2 
Et 1 sous unité 
régulatrice : CNB1

Gène CRZ1

Gène CCH1



Une fonction commune des voies CWI et calcineurine,
essentielle en cas de stress pariétal : 

le  « Morphogenesis checkpoint » 

Minuzuma et al., 1998, Nature 392 
Corrected by Harrison et al, 2001, 
Nature Cell Biol, 3, 417-420.

En cas de défaut de 
synthèse pariétale ou 
�G�p�S�R�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�F�W�L�Q�H����
ce checkpoint maintient 
�O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���H�Q���*�����M�X�V�T�X�¶�j��
�F�H���T�X�¶�H�O�O�H�V���V�¶�D�G�D�S�W�H�Q�W���H�W��
puissent bourgeonner 
correctement. 



Rlm1SBF

Pkc1

Slt2

Bck1
CWI : cascade 
de MAP kinases 

Slt2

Noyau

Mkk1/Mkk2

Senseurs

Paroi

Membrane Plasmique

Calcineurin

Synthèse pariétale, 
Progression du cycle 

cellulaire, 
Morphogenesis 

checkpoint, 

Calmodulin

Ca 2+

Crz1

Crz1

Phosphatases 

Autres effecteurs

Rho1
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Historique du gène KNR4 

Complémentation des mutants résistants à la  killer toxine 
K9 de Hansenula mrakii (Hong et al., Mol Cell Biol. 2, 1017 )

1994 :

Complémentation des mutants hyper -sensibles au Calcofluor white 
(Martin et al ., Microbiology, 145, 249)

1999 :

Knr4 localisée au niveau des sites de croissance polarisée

Le mutant knr4 �' est viable, mais ts et hypersensible à de nombreux stress.
- 235 partenaires synthétiques létaux
- 27 interactions physiques identifiées

KNR4 spécifique des champignons

Activité lytique de la toxine 
killer K9 de H. mrakii
(Photo : Komiyama et al. 1996
J. Biochem, 119, 731-736)



Knr4 : nouvel élément dans le maintien de 
l'intégrité cellulaire

SBF
P

Knr4 Slt2/Mpk1
P

P

P
P

Progression du cycle 
cellulaire

Rlm1
P

P

Martin-Yken et al., 2003, Mol. Microbiol. 49(1), 23-35.

Expression des gènes 
de synthèse pariétale,

Voie CWI



Synthèse Pariétale / régulation

Polarité / croissance bourgeon

Autres

Bni1

Mid2

Jnm1

Cla4Bni4

Gvp36

Pil1

Cin8

Spa2

Chs3
Chs6

Gas1

Bck1

Ctf8

Ctf4
Iki3

Chs4

Elm1

Swf1

Rom2

Swi4

Ccz1

Sbe2

Rpa14

Pho85

Arp1

Tyr1

Pfk2

Cwh41

Bem1

Chs7

Transcription/ stress

Cycle Cellulaire / mitose

Bud6

Wsc1

Rvs167

Myo2

Bas1

Ubc1

Hsp90

Act1

TAP- tag
(10)

Double hybride 
(14)

Synthétiques létaux 
(235)

Cin5

YMR262c

Tys1

Rpc40

Bck2

Pkc1

Slt2

Rlm1

Pda1

Cna1

Basmaji et al., 2006, Mol Gen.Genomics, 275(3), 217-30.



Bck1

Pkc1

Swi6

Bas1

Rpc40

Adh1
Snf2

Swi5

Mkk1

Swi3

Pho2

Knr4

Gin4

Gcn1

Spa2

Rlm1

Bni1

Bem4

Slt2

Bud6

Rho1

Rpo31

Rom1

Pda1

�5�p�V�H�D�X���G�¶�L�Q�W�p�U�D�F�W�L�R�Q�V���S�K�\�V�L�T�X�H�V���D�X�W�R�X�U���G�H���.�Q�U����: 

Données issues de notre équipe : 
Martin-Yken et al., 2003, Mol. Microbiol. 49, 23-35.
Basmaji et al., 2006, Mol Gen.Genomics, 275, 217-30. 
Durand et al., 2008, Yeast, 25(8):563-76. 
Dagkessamanskaia et al., 2010, Yeast, 27(8), 563-74.

�(�W���G�¶�p�W�X�G�H�V���J�O�R�E�D�O�H�V����
Ito T. et al., 2001 PNAS U S A.; 98, 4277-8.
Goehring AS. et al., 2003 Mol Biol Cell. 14, 1501-16. 
Tong, A. H.,et al., 2001, Science 294, 2364-8. 
Uetz, P. et al., 2000. Nature 403, 623-627.

Bem2

Cna1

Cna2Cnb1

Crz1



Caractéristiques structurales de Knr4 : 

Deux domaines désordonnés, avec des propriétés 
très différentes.

- Bypass voie CWI
- Interaction avec la calcineurine, 
(et activité de la calcineurine)
- Localisation de la protéine

N-term:
Non-structuré Structuré et globulaire C-term: non structuré

1 80 505

Inhibition des interactions 
(séquences PEST) .

���O�¶�H�V�V�H�Q�W�L�H�O���G�H���O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���E�L�R�O�R�J�L�T�X�H��

340

Dagkessamanskaia et al., 2010, Protein Sci,19(7):1376-85.
Durand et al., 2008, Yeast, 25(8):563-76. 



Localisation cellulaire de Knr4 au cours du  
bourgeonnement :

Dagkessamanskaia et al.,
2010, Yeast, 27(8), 563-74. 



Cellules haploïdes 
de type sexuel a, 
exposées à la 
phéromone �D��
1heure. 

Localisation cellulaire de Knr4 
�O�R�U�V���G�H���O�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�H�V���³�V�K�P�R�R�V�´��

Dagkessamanskaia et al.,
2010, Yeast, 27(8), 563-74. 



Phéromone �D, 2 heures



Phéromone �D���������K�H�X�U�H�V�«



Knr4 coordonne les deux voies majeures de 
signalisation cellulaire du stress pariétal

Rlm1SBF

Rho1

Slt2

Bck1

Slt2

Mkk1/Mkk2

Knr4

Senseurs

Calcineurin

Calmodulin

Ca 2+

Crz1
Noyau

Paroi
Membrane Plasmique 

Synthèse pariétale et 
progression du cycle 

cellulaire

Pkc1
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(Lesage and Bussey, 
2006, Microbiology 
and Molecular Biology
Reviews 70 (2) 317.) 
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