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R E S U M E  

A u  c o u r s  de  l ' ~ v o l u t i o n ,  p o u r  p o u v o i r  
s e  d ~ p l a c e r  d a n s  le  m i l i e u  q u i  l e s  
e n t o u r e ,  les  c e l l u l e s  on t  d ~ v e l o p p ~  des  
s t r u c t u r e s  s p 6 c i a l i s ~ e s  : l e s  c i l s  et  l es  
f lage l les .  Ces  s t r u c t u r e s  qui  p r o d u i s e n t  
d e s  s u c c e s s i o n s  d ' o n d e s  s y m ~ t r i q u e s  
o u  a s y m ~ t r i q u e s ,  c o n t i e n n e n t  la m S m e  
"machinerie" in terne ,  l ' axon~me.  

L ' a x o n ~ m e  es t  c o m p o s ~  g ~ n ~ r a l e m e n t  
d e  n e u f  d o u b l e t s  d e  m i c r o t u b u l e s  
e x t e r n e s  e n t o u r a n t  u n e  pa ire  cen tra l e  
de  m i c r o t u b u l e s .  Le b a t t e m e n t  r~su l t e  
d 'un  p h ~ n o m ~ n e  act i f ,  dfl ~ r a t t a c h e -  
m e n t  t e m p o r a i r e  des  d y n 6 i n e - A T P a s e s  
d 'un  d o u b l e t  e x t e r n e  au  d o u b l e t  adja- 
cent .  I1 se p r o d u i t  a lors  u n  g l i s s e m e n t  
e n t r e  l e s  d o u b l e t s  qu i  e s t  t r a n s f o r m ~  
en  c o u r b u r e  p ar  les  r ~ s i s t a n c e s  de  cer- 
t a i n e s  s t r u c t u r e s  a x o n ~ m a l e .  Les  m~ca-  
n i s m e s  m o l 6 c u l a i r e s  i m p l i q u ~ s  d a n s  la 
g ~ n 6 r a t i o n  d u  m o u v e m e n t  s o n t  l e s  
m ~ m e  d a n s  les  c i ls  et  les  f lagel les ,  b i en  
q u e  les  v o i e s  de  contrS le  de ces  m~ca-  
n i s m e s  p u i s s e n t  ~tre d i f f~rents .  

Cette  r e v u e  se pr~sente  en  d e u x  part ies  : 
la p r e m i e r e  est  u n  rappel  sur  la compo-  
s i t ion  de l 'axon~me inc luant  les  r~centes  
d ~ c o u v e r t e s  a u x  n i v e a u x  u l tras tructura l  
et b i o c h i m i q u e ,  la s e c o n d e  porte  sur  la 
m ~ c a n i q u e  d u  b a t t e m e n t  a x o n ~ m a l  et  
p r ~ s e n t e  le r61e de cer ta ines  des  struc-  
t u r e s  o u  d es  p r o t 6 i n e s  d a n s  la g~n~ra-  
t ion  du  ba t t ement .  

Mots cl~s : flagelles, cils, dyneines, battement 
flagellaire, spermatozo~des. 

I N T R O D U C T I O N  

Au cours de l '6volution,  pour  pouvoi r  se 
d6placer dans le milieu qui les entoure, les 
cellules ont d6velopp6 des structures sp6cia- 
lis6es : les cils et les flagelles. Ces struc- 
tures de 0,1 ~ 1 mm de diam~tre et de 10 
plus de 100 mm de long, produisent un bat- 
t e m e n t  qui  es t  une  s u c c e s s i o n  d ' ondes  
sym6triques ou asym6triques se propageant 
g6n6ralement de la base vers le sommet de 
ces appendices .  Ces cils et  ces f lage l les  
contiennent la m~me "machinerie" interne, 
un cylindre d'environ 250 nm de diam~tre: 
l'axon~me. Celui-ci pr6sente en g6n6ral une 
structure dite "9+2" qui est un assemblage 
de neuf  doublets de microtubules externes 
en touran t  une paire  centrate  de microtu- 
bules (Figure 1). 

Les m6can i smes  mol6cula i res  impl iqu6s  
dans la g6n6ration du mouvement sont les 
m~mes dans les cils et les flagelles, bien que 
les voles de contrSle de ces m6can i smes  
p u i s s e n t  ~tre d i f f6rentes .  Sch6ma t i que -  
ment, le mouvement  de l 'axon~me r6sulte 
du glissement coordonn6 entre les doublets 
de microtubules externes sous Faction des 
dyn6ines-ATPases,  extensions port6es par  
les bras externes et internes, et de la r6sis- 
tance qu'opposent ~ ce glissement certaines 
des autres structures axon6males. 
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Figure  I : S t ruc ture  de  l'axon~me. 

En  A : p h o t o m i c r o g r a p h i e  d ' u n e  s e c t i o n  
t r a n s v e r s a l e  de  f l a g e l l e  de  sperma tozo~de  
de  b~lier. L 'axon~me de  type  9+2 es t  entou-  
r~ p a r  les 9 f ibres  denses  (FD) et  l ' a n n e a u  
de  m i t o c h o n d r i e s  (Mit.). Les  d o u b l e t s  son t  
n u m ~ r o t d s  d e  1 d 9. G r o s s i s s e m e n t  240  
000. 

Actuel lement ,  les principales d~couvertes 
sur la structure et le r61e des prot~ines axo- 
n~males dans le ba t tement  flagellaire pro- 
viennent de l'~tude de l'algue unicellulaire 
biflagell~e Chlamydomonas. Chez ce protis- 
te il est possible d'induire des mutants  et de 
les s~ lec t ionner  sur  l eu r s  p rob l~mes  de 
mobilit~ et/ou de bat tement  flagellaire. 

Cet te  revue  se pr~sente  en deux part ies:  
une  es t  un rappe l  sur  la composi t ion de 
l 'axon~me en incluant  les r~centes d~cou- 
vertes  aux niveaux u l t ras t ruc tura l  et bio- 
chimique, la seconde porte sur la m~canique 
du ba t tement  axon~mal et pr~sente le r61e 
de certaines des structures ou des protNnes 
dans ce mouvement.  

S T R U C T U R E  

L'axon~me est la structure stable des cils et 
des flagelles res tant  apr~s l'extraction de la 
membrane  et du cytosol par  un d~tergent. 
Ce t te  s t r u c t u r e  min ima le  es t  su f f i san te  
pour que le ba t t emen t  flagellaire ait lieu. 
Ceci est montr~ par la possibilit~ de r~acti- 
ver le mouvement  de ces axon~mes en pre- 
sence d'ATP et de Mg2+ [31]. 
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Figure  1 : S t ruc ture  de  l'axon~me. 

En B : Schdma represen tan t  l'axon~me. Les 
double t s  externes  rdsul ten t  de  la  fus ion  de  
deux  micro tubules  : le micro tubu le  A p o r t e  
les bras exterue et interne. Le manchon  cen- 
t ra l  cont ien t  la p a i r e  de  micro tubu les  cen- 
t raux  entour~e de  projections.  Chaque  micro- 
tubule est formd p a r  rassemblage  de  13 pro- 
tofi laments d' a et  [J tubul ine (voir texte). 

Bien que pr~sentan t  cer ta ines  var ia t ions  
entre les esp~ces, l 'axon~me est  constitu~ 
par un assemblage microtubulaire complexe 
entour~ ou non par  des s t r u c t u r e s  d i tes  
accessoires. 

1. L e s  m i c r o t u b u l e s  

Ce sont de pet i ts  tubes  de 25 nm de dia- 
m~tre dont la paroi est format par  l'associa- 
t ion  de 13 p r o t o f i l a m e n t s  ( F i g u r e  1). 
Chaque protofi lament  r~sulte de l 'empile- 
ment  d'h~t~rodim~re compos~ d 'a  et de 
tubuline [61]. Les 9 doublets externes pro- 
viennent de la fusion de deux microtubules 
qui partagent trois protofilaments sur route 
leur longueur: ainsi, le microtubule  A qui 
appa ra i t  c i rcula i re  poss~de 13 protof i la-  
ments, et le microtubule tronqu~ B n'en pos- 
s~de que 10. Dans de nombreuses esp~ces la 
lumi~re d'un des deux tubules  est  bouch~e 
par la presence de materiel ou de projections 
[2, 112]. Les doublets peuvent ~tre num~rot~s 
de 1 ~ 9, le num~ro 1 ~tant situ~ darts l'axe 
passant  entre les microtubules du doublet  
central. Cet axe repr~sente aussi le plan dans 
lequel se d~veloppe le battement flagellaire. 
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Dans  l ' axon~me,  les m i c r o t u b u l e s  sont  
extr~mement stables. Cette stabilit~ semble 
due ~ diff~rents facteurs [34, 61, 78] : 

1. ~ des modif ica t ions  post - t ranscr ipt io-  
nelles de la tubuline a (poly-glutamyla- 
tion, d~tyrosination), 

2. a la presence d'un variant de cette tubuli- 
ne a (nomm~e delta 2-tubuline) qui est 
amputee des deux acides amines carboxy- 
terminaux, 

3. ~ la p r e sence  dans  les m i c r o t u b u l e s  
externes et centraux de prot~ines appa- 
ren t~es  aux f i l amen t s  i n t e rm~d ia i r e s  
(tektines). Chez les spermatozoYdes d'our- 
sin, une prot~ine proche de l'histone H1 
pourrait  aussi jouer un rSle dans la stabi- 
lit~ [70]. 

2. Les  bras  e x t e r n e s  et i n t e r n e s  

Chacun des microtubules A des neuf  dou- 
b le ts  e x t e r n e s  por te  des ex t ens ions  en 
forme de crochets, dirigSes vers le micro- 
tubule B du doublet adjacent: ce sont les 
bras externes et internes .  Ces bras indi- 
quen t  le sens ho ra i r e  quand  les coupes 
d'axonemes sont vues depuis la base vers 
le sommet. 

Ces bras sont form,s par des complexes pro- 
t~iques ~ activit~ ATPasique, les dyn~ines; 
ce sont les moteurs mol~culaires du batte- 
ment flagellaire. Ces ATPases sont uniques 
par leur taille (jusqu'~ 1,5 MDa), leur com- 
position (plus de 15 prot~ines) et peuvent  
contenir plusieurs chaines de hauts  poids 
mol~culaires poss~dant un site catalytique 
actif. 

Les bras externes sont distribu~s le long 
du microtubule avec une grande r~gularit~ 
bien que l ' e spacement  ent re  ces bras ne 
soit pas le mSme chez routes les esp~ces: il 
y a u n  bras t o u s l e s  24 nm chez Chlamy- 
domonas. Les bras in t e rnes  sont  distr i-  
bu~s de fa~on p lus  complexe : ils son t  
group,s  par trois (nomm~s I1, I2, et I3) et 
chaque groupe se r~p~te t ous l e s  96 nm le 
long du microtubule (Figure 2). La distan- 
ce entre I1 et I2 est de 32 nm, celle entre 

Dyn~ines des 
bras externes 

Microtubule A 

~ Dyn~ine 
Interne I2 

Fibres 
Radiaires 

Figure 2 : Microtubule A vue de face. Sche- 
m a  de la p o s i t i o n  des  dyn~ines  des  b ras  
externes et  internes le long du micro tubule  
A vue d e p u i s  le m i c r o t u b u l e  B a d j a c e n t  
chez Chlamydomonas  (voir  texte). D'apr~s 
l ' a n a l y s e  en m i c r o s c o p i e  des  rd f~rences  
60,71. 

I2 et I3 est de 24 nm. I1 y a 40 nm entre  le 
bras I3 et le bras I1 suivant  [81, 83]. Chez 
Chlamydomonas, les bras internes ne sont 
pas align~s en un seul rang, mais forment 
deux rang~es longi tudinales  avec le bras 
I2 plus int~rieur que I1 (Figure 2), mais  
cette disposition pourra i t  ~tre sp~cifique 
[60, 71]. 

Chez la p l u p a r t  des esp~ces,  les b ra s  
externes et in te rnes  forment  une l iaison 
stable entre deux des doublets externes : 
e n t r e  les d o u b l e t s  9-1 chez 
Chlamydomonas, 5-6 chez l'oursin et chez le 
rat [91, 56, 112]. 

3. Les l iaisons entre les doublets  externes  

Chacun des doublets externes est connect~ 
son voisin par une projection, le pont de 

nexine .  Ce t te  l i a i son  de 25 nm re l ie  le 
microtubule A au dos du microtubule B lui 
faisant face. Ces liens de nexine se r~p~tent 
tout le long du microtubule avec une p~rio- 
dicit5 de 96 nm [113]. Chez Chlamydomo- 
nas des l iens supp l~menta i res  en t re  les 
microtubules A de doublets adjacents sont 
presents dans la partie proximale de l'axo- 
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n6me : ce sont les liens p6riph6riques. Ces 
liens ont environ 40 nm de long et relient la 
base des fibres radiaires des doublets p6ri- 
ph6riques [6, 113]. 

4. Les  f ibres  rad ia i re s  

De c h a q u e  m i c r o t u b u l e  A des  d o u b l e t s  
externes part  une extension dirig6e vers les 
microtubules  centraux: ce sont les rayons 
ou fibres radiaires. Ces fibres se terminent 
par  un renflement du cot6 central [20]. Le 
long du doublet externe ces fibres radiaires 
sont group6es par deux ou trois suivant les 
esp6ces  (nomm6es  S1, $2, $3) avec une  
p6riodicit6 de 96 nm (Figure 2). La fibre $2 
est proche de l 'emplacement du lien de nexi- 
h e .  

5. Le m a n c h o n  centra l  

I1 est constitu6 par  un doublet  central  de 
deux mic ro tubu l e s  de 13 p ro to f i l amen t s  
chacun, joints entre eux par des ponts espa- 
c~s de 16 nm [113]. Ces microtubules por- 
ten t  chacun des project ions qui les enro- 
bent, cet ensemble forme le manchon cen- 
tral. La forme et la distribution des projec- 
t ions le long de ces micro tubules  var ien t  
suivant les esp6ces. 

6. S t r u c t u r e s  a c c e s s o i r e s  

Chez les spe rma tozo ides  de n o m b r e u s e s  
esp~ces, et en particulier chez les mammi- 
f'eres, autour  de l'axon6me 9+2 se sont d6ve- 
lopp6s des  s t r u c t u r e s  accesso i res  [4, 7]. 
Chez les mammif'eres, ces structures chan- 
gent  su ivan t  le n iveau  flagellaire.  De la 
jonct ion  t~te-f lagel le  jusqu '~  la fin de la 
pi6ce principale, ~ chacun des doublets p6ri- 
ph6riques est associ6e une fibre dense (axo- 
n 6 m e  9+9+2) .  Ces  n e u f  f i b r e s  on t  des  
tailles, des formes et des longueurs diff6- 
rentes  [94]. Autour  de ces fibres, il existe 
aussi  une gaine f ibreuse form6e par  deux 
colonnes longitudinales reli6es entre elles 
par  des cotes. Dans la partie distale de la 
pi6ce principale, les colonnes se substi tuent  
aux f ibres  denses  des double ts  3 et  8. I1 
semble qu'il y ait une continuit6 fonction- 
nelle et s t ructurale  suivant  l'axe 3-8 entre 

les colonnes, les fibres denses, les doublets 
externes et le doublet central [56]. 

7. Le corps  basal  

A l 'extr6mit6 proximale,  de l 'axon6me se 
trouve le corps basal  qui est  consti tu6 de 
n e u f  t r i p l e t s  de m i c r o t u b u l e s .  Ce corps  
basal sert de racine lors de l'61aboration de 
l'axon6me par la cellule et cer ta inement  
restreindre le mouvement entre les doublets 
de microtubules ~ ce niveau. 

I1 y a une re la t ion 6troite en t re  ce corps 
basal  et les centrioles, et ceci est  f lagrant  
pour les spermatozoides. En effet, lors de la 
spermatog6n6se, le centriole distal sert  de 
point de d6part  pour le d6veloppement du 
flagelle. Chez les mammif'eres, ce centriole 
devient part ie  int6grante de l 'axon6me et 
disparait quasiment lorsque la jonction t~te 
f lagelle es t  t e rmin6e  [7]. Des anomal i e s  
g6n6tiques au niveau de ce centriole ou de 
sa p o s i t i o n  lors  de la s p e r m a t o g 6 n 6 s e  
entrainent des malformations flagellaires et 
des st6rilit6s [1]. 

Dans les cellules cili6es et chez les sperma- 
t o z o i d e s  d ' i n v e r t 6 b r 6 s ,  le co rps  b a s a l  
s 'entoure de s tructures fibreuses ~ l'archi- 
tecture complexe qui servent ~ ancrer l'axo- 
n~me [112]. 

COMPOSITION BIOCHIMIQUE 

Lorsque des axon6mes purifi6s sont analy- 
s6s par  gel d'61ectrophor6se bidimensionel, 
pr6s de 200 polypeptides diff6rents peuvent  
~tre observ6s [58]. Par  la m~me technique, 
l 'analyse d'axon6mes dont certaines struc- 
tures ont 6t6 extraites, ou sont absentes ~ la 
suite d'une mutation, montre que la plupart  
de celles-ci sont des complexes form6s de 
plusieurs prot6ines. 

1. Les  m i c r o t u b u l e s  

Les tubulines a et ~ qui forment les micro- 
tubules repr6sentent environ 70 % des pro- 
t6ines totales de l'axon6me. Ces prot6ines, 
qui ont une masse  apparente  d'environ 50 
kDa, sont cod6es par deux g6nes diff6rents 
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[16]. Elles poss~dent respectivement 436 et 
430 acides amines dont la s~quence est hau- 
tement  conserv~e ~ l'exception de la partie 
C terminale. Ces prot~ines ont un site cata- 
l y t i q u e  qui  r e c o n n a i t  le GTP [16, 61]. 
L 'hydrolyse  du GTP in terv ient  lors de la 
polym~risation des microtubules. 

2. Les complexes de dyn6ines 

a) Les  dyn~ines  des  bras  externes.  

Chez diff~rentes esp~ces, les axon~mes peu- 
vent ~tre isol~s apr~s une d~flagellation chi- 
mique ou m~canique en presence de d~ter- 
gent.  A pa r t i r  de ces axon~mes les bras  
externes ont 5t~ extraits par un trai tement 

h a u t e  force ionique [8, 26, 111]. Cet te  
m~thode permet  en g~n~ral la solubilisation 
de plus de 50% de l'activit~ ATPasique de 
l 'axon~me et l 'extraction de 90% des bras 
externes. La solution d'extraction est ensui- 
te fractionn~e par  ul t racentr i fugat ion sur  
gradient  de saccharose.  Suivant  l'espSce, 
soit une par t icu le  avec un coefficient de 
s~dimentation de ~20S, soit plusieurs parti- 
cules ~ -20S et -11S sont obtenues. Chacu- 
ne de ces par t icules  poss~de une activit~ 
ATPasique. I1 est possible de reconstituer le 
bras externe en m~langeant ces particules 
purifi~es et les axon~mes extraits. I1 semble 
cependant qu'une prot~ine de 70 kDa extra- 
i te  des  m i c r o t u b u l e s  par  la h a u t e  force 
ionique soit n~cessaire ~ une reconstruction 
complete [100]. 

Les particules migrant ~ 20S apparaissent  
en microscopie ~lectronique comme un bou- 
q u e t  de 30 ~ 35 nm cons t i t u~ ,  s u i v a n t  
l'esp~ce, de deux ou de trois domaines glo- 
bulaires  ou ovo~des (t~tes) de 10 ~ 15 nm 
port ,s  chacun par une tige qui ~merge d'un 
pied commun [33] (Figure 3). La masse de 
ces particules a pu ~tre estim~e par micro- 
scopie de transmission (STEM) : une parti- 
cule ~ trois t~tes fait 1.9 MDa et une ~ deux 
t~tes 1,2-1,3 MDa [41, 59]. Chaque domaine 
globulaire repr~sente environ 300 kDa. Les 
part icules migrant  a l l S  sont const i tu tes  
d'une seule t~te et d'une tige. Leur masse 
par STEM est d'environ 500 kDa [41, 59]. 

Chaines Lourdes 

Cha~nes 
Intermq~, 

~ C h a i n e s  
L~g~res 

Figure 3 : Dyndine du bras externe. Repre- 
s en ta t ion  sch$mat ique  de la dyndine  de 
bras externe extraite des flagelles de sper- 
matozo~des de truite. La posit ion des diff$- 
rentes  chafne est  interpr~tde d'apr~s les 
complexes obtenus lors de la dissociation d 
faible force ionique [26, 50]. 

L'analyse de ces particules, par  gel d'~lec- 
trophor~se, montre qu'elles sont consti tutes 
d ' u n e  d i za ine  de p r o t ~ i n e s  d i f f ~ r e n t e s  
v a r i a n t  e n t r e  5 et  600 k D a  [111, 114] 
(Tableau 1). Trois categories de prot~ines 
ont ~t~ d~finies : les chalnes de hauts  poids 
mol~culaires (chaines lourdes) au dessus de 
400 kDa, les chalnes intermSdiaires entre 
50 et 150 kDa, et les chaines l~g~res en des- 
sous  de 50 kDa.  Le n o m b r e  de cha ine s  
lourdes est de deux ou de trois pour les par- 
t icules  de 20S (nomm~es par  des l e t t r e s  
grecques depuis la plus lourde) et de 1 pour 
les pa r t i cu l e s  de l l S .  Ce n o m b r e  es t  le 
m~me que celui des domaines globulaires 
observes par microscopie. 

Les r~sultats  obtenus chez les diff~rentes 
esp~ces semblent indiquer que le nombre de 
c h a i n e s  l o u r d e s  c o n t e n u e s  d a n s  les  
dyn~ines de bras externes est de deux chez 
les m~tazoaires alors qu'il est de trois chez 
les p ro tozoa i res  (Tableau  1). C e p e n d a n t  
cet te  difference pour ra i t  auss i  ~tre celle 
entre les dyn~ines ciliaires et flagellaires. I1 
n'y a pas de r~gle apparente dans la distri- 
b u t i o n  des cha ines  l~g~res et  interm~- 
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Tableau 1 : Composition des dyn~ines de bras externes de diffdrentes esp$ces. 

Nombre de chaines 

Esp~ces Lourdes Interm4diaires L~g~res ref. 

- C h l a m y d o m o n a s  3 2 (70-80) 8 
- P a r a m e c i u m  3 3 (65-65-81) 8 
- T e t r a h y m e n a  3 3 (100-85-70) 4 

- Crassos t rea  g i g a s  (Huitre) 2 
- M y t i l u s  e d u l i s  (Moule) 2 
- S p i s u l a  s o l i d i s s i m a  (Palourde) 2 

111 (a) 
107 (a) 
86 (a) 

3 (91-98-107) n.d. 106 
2 (96-83) 3 98 
2 (96-83) 3 98 

- Oursin 2 3 (122-90-76) 4 or 6 8;69 (*) 

- Truite ( S a l m o  g a i r d n e r i i )  2 5 (85-73-65-63-57) 6 26 

Dyn6ines des bras externes depuis les protistes jusqu'aux vert6br6s. Les chaines lourdes ont un poids mol6culaire 
sup6rieur ~ 400 kDa ; le poids mol6culaire des chaines interm6diaires est indiqu6 entre parenth~se, n.d. non 
d6termin~. 
(*) chez l'oursin Tripneustes gracilla 4 chaines 16g~res sont report6es [8] alors que chez l'oursin Strongylocentro- 
tus purpuratus  il yen aurait 6 [69]. 
(a) Dyn6ines provenant de cils, les autres proviennent de flagelles de spermatozo~des. Voir aussi ref. [114]. 

diaires ,  bien que pour ces derni~res des 
relations immunologiques existent dans dif- 
f~rentes espSces (voir plus loin). 

Les  p a r t i c u l e s  de 20S se d i s s o c i e n t  
lorsqu'elles sont dialys~es contre un milieu 

faible force ionique [49, 50, 102]. Apr~s 
une nouvelle s~paration par ultracentrifu- 
gation sur gradient de saccharose, des par- 
t icules  m i g r a n t  h 11 S avec une activit6 
ATPasique sont obtenues. Ces particules ou 
sous-unit~s contiennent chacune une chaine 
de h a u t  poids mol~culaire associ~e, pour 
certaines, avec des chaines interm~diaires 
et  l~g~res.  Un  complexe  form~ par  des 
chaines interm~diaires et l~g~res migrant 
environ 9S peut  aussi  ~tre isol~, ce com- 
plexe n'a pas d'activit~ ATPasique [102]. 

b )  Les  dy n d i n e s  des  bras  in ternes .  

Les bras internes d'axon~me d'oursin peu- 
vent  ~tre extrai ts  par  t r a i t emen t  ~ faible 
force ionique, en presence d'ATP, ~ part i r  
d'axon~me extrai t  au pr6alable par haute  
force ionique [92, 114]. Au moins quat re  
chaines  de h a u t  poids mol~culaires  sont 
ainsi obtenues. Un complexe migrant ~ 21S 

compos~ par  deux de ces cha lnes ,  deux  
chalnes interm~diaires et au moins quatre  
chaines l~g~res peut ~tre isol~ [115]. 

Chez C h l a m y d o m o n a s ,  les ~tudes biochi- 
miques de l'axon~me normal et de ceux pro- 
venant  de mutan ts  dont les bras externes 
ou internes sont absents, indiquent  qu 'au 
moins six (et peut ~tre huit) chaines lourdes 
diff~rentes participent ~ la constitution des 
dyn~ines de bras internes [45, 81, 83, 84, 
92]. Le b ra s  I1 c o n t i e n t  une  p a r t i c u l e  
m i g r a n t  ~ 21S, c o n t e n a n t  deux  cha lnes  
lourdes et deux chaines interm~diaires. Les 
bras I2 et I3 semblent aussi chacun conte- 
nir 2 chalnes lourdes mais celles-ci, apr~s 
extraction, s~dimentent  toutes ~ 11S [83, 
95]. Les chaines lourdes qui composent les 
dyn~ines des bras I2 et I3 ne sont pas les 
m~mes dans la partie proximale et la partie 
distale de l'axon~me, par contre les chaines 
lourdes contenues dans le bras I1 gardent  
une composition constante  [84]. Les bras 
in ternes  sont donc constitu~s d 'au moins 
cinq particules de composition diff~rente le 
long de l ' axon~me de C h l a m y d o m o n a s .  

Chez cette esp~ce les dyn~ines  des bras  
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internes semblent  associ~es avec une pro- 
t~ine de 42 kDa ; cette prot~ine a 6t6 identi- 
fi~e comme 6tant de l'actine [82]. 

c) Les chafnes  lourdes. 

Diff6rentes approches exp6rimentales  ont 
m o n t r ~  que  l ' a c t i v i t ~  A T P a s i q u e  des  
dyn~ines r6side dans les chaines de hauts  
poids mol6cula i res .  Une  techn ique  a 6t5 
d'utiliser des d~riv6s d'ATP photor6actifs (a 
P32-2azido-ATP e t a  P32-8azido-ATP) afin 
de marque r  rad ioac t ivement  le site actif. 
Ces compos6s sont li~s, apr~s r~action, aux 
cha~nes lourdes [49]. Une autre technique, 
abondamment  utilis~e, est ]a phototyse des 
cha~nes lourdes qui se produit pr6s du site actif 
sous l'effet des ultra-violets en pr6sence d'ATP, 
de Mg2+ et de vanadate (qui est un inhibiteur 
des dyn~ine-ATPases) [49]. Dans ces condi- 
tions, un seul site de coupure est observ6, et 
deux fragments de la chaine lourde sont s6pa- 
r6s sur gel d'~lectrophor~se d~naturant. 

R~cemment, des informations compl~men- 
taires ont ~t6 obtenues ~ partir  de l 'analyse 
des s6quences nucl~otidiques de certaines 
des chaines prot~iques de haut  poids mol~- 
culaires [3, 31, 67, 73, 109]. La premi6re 
avoir 6t~ clon~e et s6quenc6e enti~rement 
est la cha~ne ~ de dyn~ine des bras externes 
des cils de la blastula d'oursin. Depuis les 
s6quences completes des chaines ~ et y ainsi 
qu'une s6quence partielle de la chaine (~ ont 
5t6 ob t enues  chez Chlamydomonas. Ces 
chalnes sont codSes par des ARN messagers 
de plus  de 13 kb, soit une s~quence pro- 
t6ique de plus de 4000 acides amines. Une 
des plus surprenantes  observation est que 
ces s6quences contiennent quatre motifs du 
s i te  de l ia i son  h I 'ATP. Un  de ces s i tes  
semble par t icul i~rement  bien conserv6. I1 
s 'agit du premier  de ces sites, ou site P1, 
codant pour le motif prot~ique GPAGTGKT 
qui est exactement le m~me dans toutes les 
cha ines  lourdes  de dyn~ines  f lagel la i res  
mais aussi cytoplasmiques analys6es [109]. 
Ce site est aussi situ~ tr~s pros de point de 
clivage en pr6sence de vanadate  et d'ATP. 
Ces r6sultats  laissent  supposer qu'il s'agit 
du seul site fonctionnel en tant  qu'ATPase. 

Un second site, le qua t r i~me  (P4), n ' es t  
r e l a t i v e m e n t  c o n s e r v 6  que  p a r m i  les  
chaines flagellaires. Le r61e des sites P2, P3 
et P4 reste ~ d~terminer. 

Chacune des chaines lourdes est un isofor- 
me sp6cifique cod~ par  un seul  g6ne. La 
r eche rche  des m e s s a g e r s  h o m o l o g u e s  
l'aide de sondes contenant la r6gion du site 
P1 a montr6 que chez la blastula  d'oursin 
11 g~nes diff@ents codent pour les cha~nes 
lourdes de dyn6ine ciliaires [32]. Chez Chla- 
mydomonas, cinq ont 6t6 trouv6s [67,109], 
et chez Param6cium au moins sept [32]. La 
comparaison des s~quences montre qu'il y a 
une plus grande homologie entre la chaine 
d'oursin et de la chaine ~ de Chlamydomo- 
nas qu'entre cette derni~re et les chaines a 
et u provenant du m~me bras externe [109]. 
Chez la Drosophile, une sonde du site P1 de 
la chaine ~ de blastula  d'oursin reconna~t 
un g6ne au niveau de la r6gion contr61ant la 
fertilit6 sur le chromosome Y [28]. 

Les chaines prot6iques de hauts  poids mol~- 
culaires p rovenan t  des dyn~ines de bras  
internes semblent avoir des propri6t6s simi- 
laires ~ celles des bras externes. Leur acti- 
vit6 ATPasique est  cependant  plus faible 
[26, 44, 115]. Pour l ' instant aucune s6quen- 
ce complete n'a 6t~ publi~e pour ces chaines 
lourdes, mais certains des clones obtenus en 
u t i l i s an t  la s~quence du site ATPas ique  
comme sonde, codent certainement pour des 
isoformes de ces chaines [32, 109]. 

d) Les chaines  interm~diaires  (IC). 

Des prot~ines avec des masses  comprises 
entre 50 et 150 kDa sont associ~es aux par- 
t i c u l e s  de d y n ~ i n e s  d6 r iv6es  des  b r a s  
internes et externes (Tableau 1). Des homo- 
logies immunolog iques  et au n iveau  des 
s~quences  p r o t 6 i q u e s  ont  6t~ m o n t r ~ e s  
ent re  les chaines  in te rm6dia i res  de bras  
externes de diff6rentes esp~ces phyllog~n6- 
t i quemen t  ~loign6es (Figure 4). Un anti-  
corps monoclonal  dirig~ contre  la chaine 
IC2 de 70 kDa associ~ ~ la dyn6ine du bras 
externe de Chlamydomonas r~agit avec une 
chaine de 73 kDa de dyn6ine du bras exter- 
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TRUITE OURSIN 
IC2-73 IC2-76 

IC1-80 ~ IC2-70 

CHLAlVIYDOMONAS 

BELIER 
67 

NAP-1C 
IC-74 

Figure 4 : Relat ion entre chafnes interm~- 
diaires.  Les relat ions entre les diff~rentes 
cha~nes i n t e r m~ d ia i r e s  des dyn~ines  de 
bras externes ou de dyn~ine cytoplasmique 
(MAPIC) sont  indiqu~es (voir  texte). Les 
simples fl~ches indiquent  des croisements 
immunologiques ,  les f ldches doubles  des 
homologies de sdquences. 

ne de spermatozo~de de truite. Cet anticorps 
reconnait aussi une chalne interm~diaire de 
76 kDa chez la dyn~ine externe de sperma- 
tozoide d'oursin [50]. La chaine de 73 kDa 
de spermatozoide de truite est aussi recon- 
nue par  un autre  anticorps monoclonal diri- 
g~ contre la chaine IC1 (80 kDa) de Chla- 
mydomonas [50]. De m~me, un ant icorps  
monoclonal contre une chaine interm~diaire 
de 74 kDa de dyn~ine cytoplasmique r~agit 
avec la chaine de 70 kDa chez Chlamydo- 
monas mais  auss i  avec une chaine de 67 
kDa dans le flagelle de spermatozo~des de 
b~lier [77]. Au niveau des sSquences nucl~o- 
t idiques,  des homologies bien que faibles 
existent entre les s~quences des chaines 70 
et 80 kDa de Chlamydomonas, mais aussi 
entre la chaine de 70 kDa et la cha~ne inter- 
m~diaire cytoplasmique de 74 kDa [65-77]. 
I1 existe donc un certain nombre d'~pitopes 
et donc de s~quences conserves parmi les 
chaines  in term~dia i res  et  des r~arrange-  
ments  entre diverses parties de ces chaines 
ont eu lieu au cours de l'~volution. 

Ces similarit~s sont certainement li~es aux 
r61es par t icul iers  assures  par  ces chaines 
d a n s  l ' a s s e m b l a g e  et  la  f o n c t i o n  des  

dyn~ines. Chez Chlamydomonas, la chaine 
de 70 kDa est situ~e ~ la base du bouquet  et 
chez les  m u t a n t s  off e l le  e s t  a b s e n t e  
l 'assemblage du bras externe ne se fait pas 
[65]. In situ, la chaine de 70 kDa ainsi que 
la chaine de 78 kDa sont  ~ proximit~ du 
microtubule et semblent participer h la liai- 
son en t re  celui-ci et  la dyn~ine [51]. La 
chalne de 70 kDa interviendrait  aussi dans 
le contr61e de l'activit~ de la dyn~ine durant  
le bat tement  flagellaire [66]. 

e) Les  c h a i n e s  l~g~res. 

Ces chaines  de pet i t s  poids mol~culai res  
sont en nombre variable suivant  l'esp~ce et 
la provenance  de la dyn~ine (Tableau 1). 
El les  n 'on t  pas  de fonct ion connue  pour  
l'instant. Chez Chlamydomonas, une cha~ne 
l~g~re reste fortement li~e avec chacune des 
cha~nes lourdes ~ et ~ au cours des diff~- 
rentes  ~tapes de dissociation. Cependant ,  
ceci n ' e s t  pas  g~n~ra l  chez  les  a u t r e s  
dynSines de bras  externe.  Une  par t ie  des 
chaines l~g~res semble situer h la base du 
bras  de dyn~ine en assoc ia t ion  avec des 
cha~nes interm~diaires [51, 64]. 

3. Les  f i b r e s  radiaires  

Dans  les axon~mes  de Chlamydomonas 
m u t a n t s  off les  f i b r e s  r a d i a i r e s  s o n t  
absentes on remarque la disparition de 17 
protSines (nomm~es de RSP1 ~ RSP 17) en 
gel bidimensionnel [39]. Ces prot~ines ont 
des poids mol~culaires  de 34 ~ 124 kDa.  
Cinq de ces prot~ines ont pu ~tre localis~es 
au niveau de la t~te de ces fibres (RSP 1, 4, 
6, 9, 10) [20]. Parmi  les autres ,  RSP3 est  
particuli~rement importante pour la liaison 
entre  la fibre et le microtubule  : chez les 
mutants  off seule cette prot~ine est absente 
la f ibre  ne s ' a s semble  pas  au n iveau  de 
l 'axon~me [21]. Inver sement ,  la prot~ine 
RSP3 est capable de se lier seule aux micro- 
t u b u l e s  de m u t a n t s  d~f ic ients  en f ib res  
radiaires. 

Les s~quences des prot~ines RSP3, RSP4 et 
R S P 6  on t  ~t~ a n a l y s ~ e s  [20, 110]. Des  
homologies exis tent  en t re  RSP4 et RSP6 
mais pas avec d'autres prot~ines connues. 
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4. Les  p o n t s  de  n e x i n e s  

I1 n 'exis te  qu 'une  seule 6tude pr6sentan t  
l 'isolement et la purification de ces ponts. I1 
semble  qu' i ls  soient ,  chez les spe rmato-  
zo~des d'invert6br6s marins, form6s par une 
seule mol6cule dont le poids mol6culaire est 
d'environ 160 kDa [98]. 

5. Le m a n c h o n  centra l  

Chez Chlamydomonas, 23 prot6ines diff6- 
rentes de la tubuline sont pr6sentes dans le 
manchon central. Parmi ces prot6ines, une 
tektine a 6t6 immunologiquement d6tect~e 
[72]. R6cemment, il a 6t6 montr6 que cinq 
prot6ines proches de la kin6sine font parties 
du manchon central [9, 25, 42, 108]. Deux 
d'entre elles ont des poids mol6culaires de 
110 kDa et se localisent respectivement sur 
un des microtubules et le long de l'axe entre 
les deux microtubules [9,42]. Les kin6sines 
forment une famille de moteur mol6culaire 
qui t ranspor ten t  des v6sicules le long des 
microtubules en pr6sence de nucl6otide tri- 
p h o s p h a t e  [79]. Chez  Tetrahymena il 
semble que de la dyn6ine migrant  ~ 14 S 
soit pr6sente dans ce manchon [59]. 

6. Autres  c o m p o s a n t s  de  l 'axon6me 

a) Les tektines 

Ces prot6ines sont proches du groupe des 
f i laments  interm6diaires.  Dans l 'axon6me 
de spermatozoides  d'oursin, elles forment  
un ruban  associ6 ~ chacun  des double t s  
externes [72]. Ce ruban se situe ~ la jonc- 
tion en t re  le micro tubule  A et B pr6s de 
l 'endroit  o(t s 'ancrent  les fibres radiaires.  
Trois t ek t ines  ont  6t6 mises  en 6vidence 
(tektine A, B e t  C). Elles ont des poids tool6- 
culaires de 57-59 kDa pour la A, 51-52 pour 
la B e t  46-47 pour la C. Ces tektines sont 
aussi pr~sentes au niveau des centrioles, du 
corps basal et d'un certain nombre d'autres 
structures microtubulaires des cellules. 

b) La calmoduline 

La pr6sence de calmoduline au niveau de 
l ' axon6me de n o m b r e u s e s  esp6ces  a 6t6 

montr6e [76]. La calmoduline est  une pro- 
t6 ine  de 16 ~ 17 kDa  capab l e  de l ier  4 
mol6cules de Ca2+ par  mol6cule. Le rap- 
port  en t re  la ca lmodul ine  et la t ubu l ine  
semble  cons t an t  de I mol6cule  pour  60 
mol6cules. La localisation de la calmoduli- 
ne au  n i v e a u  de l ' a x o n 6 m e  n ' e s t  p a s  
connue. La calmoduline et le calcium agis- 
sent  sur  le type de b a t t e m e n t  f lagellaire 
(sym6tr ie  et f r6quence)  soit d i r ec t emen t  
soit indirectement  via la cascade prot6ine- 
k i n a s e  p h o s p h o r y l a t i o n .  D ' a u t r e s  pro-  
t6 ines  capab l e s  de l ier  le ca lc ium son t  
aussi  pr6sentes au niveau de l 'axon6me et 
du corps basal  [76]. 

7. Les  s t ruc tures  a c c e s s o i r e s  

a) Les fibres denses 

Chez les spermatozoides  de mammif~res ,  
ces neuf  s t ructures  p6riaxon6males parti-  
culi6rement imposantes  peuvent  ~tre iso- 
16es et purifi6es. Elles sont consti tu6es de 
pro t6 ines  proches  des k 6 r a t i n e s  et sont  
tr~s r iches  en ponts  d i su l fures .  Chez le 
spe rma tozo ides  de r a t  six phospho-pro-  
t6ines de 13 ~ 87 kDa ont pu ~tre isol6es 
part ir  de ces fibres et la s6quence nucl6o- 
t id ique  d 'une  de ces p ro t6 ines  a r6cem- 
men t  6t6 ob tenue  [15, 105]. A pa r t i r  de 
fibres denses de spermatozoides humains,  
deux prot6ines de 55 et 67 kDa ont ~t6 iso- 
16es, ces prot6ines  ne semblen t  pas  ~tre 
phosphoryl6es [36]. 

b) La gaine fibreuse 

Chez le rat, la gaine fibreuse est compos6e 
d'au moins 15 prot6ines, dont une majeure 

80 kDa [17, 74]. Cette  prot6ine est  une 
phospho-prot6ine  dont  la s6quence a 6t6 
analys6e. Cette s6quence contient un site de 
reconnaissance de la prot6ine-kinase A, et 
des exp6riences ont montr6  que la sous- 
unit6 r6gulatrice de cette prot6ine-kinase 
pouvait s'y fixer [17]. Ces r6sultats sont en 
accord avec les observat ions  pr6c6dentes  
i m m u n o l o c a l i s a n t  les p ro t6 ines  k i n a s e s  
cAMP-d6pendantes au niveau de la gaine 
fibreuse [54, 55, 112]. 
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ROLE DANS LE MOUVEMENT 

Du fait de leur petite taille et de leur masse 
quasi  nulle, les cellules doivent vaincre la 
viscosit~ du mi l ieu  qui les en toure  pour  
pouvoir ce d~placer [11]. 

Le bat tement  des cils et des flagelles r~sulte 
d'un ph~nom~ne actif, dfi ~ l ' a t tachement  
temporaire des dyn~ines des bras d'un dou- 
blet  externe au microtubule B du doublet  
adjacent. Cet a t tachement  se fait lors de la 
fixation d'ATP par  les chaines lourdes de 
dyn~ine. Lors de l 'hydrolyse de I'ATP, il se 
p r o d u i t  un  d ~ p l a c e m e n t  des  b r a s  de 
dyn6ines qui induisent  une t ranslat ion du 
d o u b l e t  a d j a c e n t .  Lors  de la l i b e r a t i o n  
d'ADP, qui est le facteur l imitant  de cette 
r6action, le bras de dyn6ine se relache pour 
retourner  ~ sa position initiale. Ce m6canis- 
me ~ ~t~ explor~ enzymologiquement, ce qui 
a p e r m i s  de m o n t r e r  que  c h a c u n e  des  
cha ines  lou rdes  hydro lyse  une  mol6cule 
d 'ATP  lors  du  cycle .  P l u s  r ~ c e m m e n t ,  
d 'autres d6tails ont ~t~ obtenus grace ~ la 
mise au point d'un essai in vitro. Dans cette 
technique,  la dyn6ine isol~e es t  adsorb6e 
sur une lame de verre et sert ~ d~placer des 
microtubules  en presence d'ATP (essai de 
"glidding"). C'est ainsi que l'on ~ confirm6 
que  les  d y n ~ i n e s  f l a g e l l a i r e s  ne  s o n t  
capables de d~placer les microtubules que 
de fa~on orient~e vers leur extr~mit~ +, ce 
qui correspond ~ la partie distale du flagelle 
[68, 69, 103, 104]. 

Au n i v e a u  de l ' axon~me,  le g l i s s e m e n t  
interdoublet  est  transform~ en courbure 
cause des r~sistances que lui opposent cer- 
taines des autres  structures axon~males et 

l 'ancrage basal  qui oriente le glissement. 
Quand la courbure de l'axon~me atteint une 
certaine valeur, la r6gion courbSe se d~place 
le long de l'axon~me. Pendant  ce temps, une 
courbure se d~veloppe sur le cSt~ oppos5 de 
l 'axon~me. Pour  expl iquer  ce ph~nom~ne 
r~gulier et continu plus ieurs  m~canismes 
li~s par  des r~tro-actions doivent exister. De 
nombreux modules th~oriques et math~ma- 
tiques tenant  compte ~ la fois de l'6nergie, 

des r~sistances externes et internes,  et de 
divers  diff~rents  au t r e s  f ac teurs  ont  ~t~ 
d~veloppSs pour d~crire ce m~canisme [12, 
19, 37, 57, 93], mais aucun n'est  suffisant  
pour  expl iquer  les d i f f6rentes  s i t ua t ions  
exp~rimentales rencontr~es. 

A ce jour si le m~canisme de base (le glisse- 
ment) est  admis et d~montr~ d i rec tement  
par  l 'observation [13], les aut res  contr61es 
restent  myst~rieux. On peut  supposer  que 
c'est dans la g~om~trie de l 'axon~me que 
r~side une grande partie de ces contr61es, ce 
qui semble en partie d~montr~ par  les nom- 
breux r~sultats obtenus ~ l'aide de Chlamy- 
domonas mutants.  

1. Les  m i e r o t u b u l e s  

Des mic ro tubu les  isol~s p r o v e n a n t  de la 
polym~risation in vitro de tubuline de cer- 
veau montrent  une grande flexibilitY. Lors 
des essais de "glidding" lorsque des longs 
microtubules qui sont en train de se d~pla- 
cer heur tent  un obstacle, ils se courbent de 
fa~on importante. Ils sont capables, lorsque 
assez de force a ~t~ accumul~e pour vaincre 
l 'obstacle, de se d~tendre tr~s r ap idement  
pour se redresser et continuer leur d6place- 
ment .  Les  m i c r o t u b u l e s  p o s s ~ d e n t  une  
grande ~lasticit~ et une forte r~sistance ~ la 
courbure qui sont certainement n6cessaires 
au cours du bat tement  flagellaire. 

2. L e s  d y n ~ i n e s  d e s  b r a s  e x t e r n e s  e t  
i n t e r n e s  

a) Les dyndines des bras externes 

Cer ta ins  types  d ' infert i l i t6 chez l 'homme 
sont associ~s ~ des spermatozo~des dont le 
bat tement  flagellaire se produit  ~ une fr~- 
quence r6duite.  Cet te  d iminu t ion  de fr~- 
quence est souvent li~e ~ l 'absence des bras 
ex te rnes  [1, 43]. Cet te  observa t ion  ~ ~t~ 
aussi faite avec des mutants  de Chlamydo- 
monas dont les bras externes sont absents  
[47]. Une d~monstration directe du r61e des 
dyn~ines des bras externes dans la fr~quen- 
ce flagellaire a ~t~ obtenue par  Gibbons et 
Gibbons [29]. Ces auteurs  ont d~membran~ 
des spermatozo~des d'oursin,  puis  les ont 
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t rai t~s ~ hau te  force ionique. Apr~s cette 
extraction des bras externes, les spermato- 
zo~des ont ~t~ r~activ~s en presence d'ATP. 
Ils pr~sentent alors une frSquence de batte- 
men t  in f~r ieure  de deux fois ~ celle des 
spermatozo~des non-extra i ts  [24, 29]. Les 
dyn~ines des bras externes ne sent donc pas 
n~cessaires pour la gSn~ration et la propa- 
gat ion du ba t t emen t ,  mais  leur presence  
accrolt la force d~ploy~e par l'axonSme pour 
vaincre la viscosit~ du milieu [14]. 

Des r~sultats  r~cents sugg~rent aussi que 
les dyn~ines des bras  externes pourraient  
exercer un contrSle r~gulateur sur l'activit~ 
de celles des bras interne [53]. 

Les diff~rentes sous-unit~s et donc les diff~- 
rentes chaines lourdes qui ferment la dyn~i- 
ne des bras  externes n'ont pas les m~mes 
propriStSs biochimiques  et enzymat iques  
[27, 50]. Chez le spermatozo~de d'oursin, la 
sous-unit~ form~e par  la cha~ne ~ et celle 
par  la chaine [5 plus les chaines interm~- 
diaires (~/IC) n'ont pas non plus les m~mes 
propri~t~s motrices. Au cours des essais de 
"glidding", la sous-unit~ ~ est  capable de 
maintenir  tes microtubules mais pas de les 
transporter,  alors que la sous-unit~ [3/IC les 
t ransporte mais n'est pas capable de les lier 
en absence d'ATP [68, 69]. Des r~sul ta ts  
similaires ont ~t~ obtenues avec les sous- 
u n i t 6 s  p r o v e n a n t  des  b r a s  e x t e r n e s  de 
Tetrahymena [103, 104]. 

Ces r61es di f f~rents  pour  les d i f f6rentes  
chaines lourdes d'un m~me bras externe sent 
aussi sugg6r6s par les r~sultats obtenus avec 
c e r t a i n s  m u t a n t s  de Chlamydornonas. 
L'absence de la chalne lourde c~ se t radui t  
pa r  une  mobil i t6 in te rm6dia i re  ent re  un 
Chlamydomonas normal et un mutant  sans 
b r a s  e x t e r n e s  [89]. Pa r  cen t re ,  chez un 
m u t a n t  d e n t  la cha ine  [3 es t  t r o n q u ~ e  
(l 'absence complete de cha~ne [3 ne permet  
pas l 'assemblage du bras externe), et donc o/~ 
le bras externe contient les chaines lourdes 
et y associ~es aux chaines interm6diaires, la 
mobilit6 est la m~me qu'en l'absence complY- 
te des bras externes [90]. Ceci indique que la 

chalne [3 complete est n~cessaire au ben fonc- 
tionnement de tout le bras externe. 

Certaines des chaines lourdes de dyn~ine de 
bras externes sent phosphoryl~s in rive et 
peuvent ~tre phosphoryl~es in vitro [18, 22, 
35, 52, 99, 107]. Chez les spermatozo~des de 
Ciona, la phosphorylation de chaine(s) lour- 
de(s) semble  corr~l~e ~ l ' ac t ivat ion de la 
mobilit~ in vivo. Cependant,  in vitro cette 
phosphorylat ion n 'est  pas suff isante  pour 
activer la mobilitY, d 'autres facteurs cyto- 
p l a s m i q u e s  sen t  n~ces sa i r e s  [22]. Chez 
Chlamydomonas, mais aussi chez les sper- 
matozo~des de mollusques, in rive seule la 
chalne  a es t  phosphory l~e  [52, 99]. Pa r  
centre, dans les cils des branchies de mol- 
lusques et les cils de Tetrahymena se sent 
des cha lnes  de fa ib le  poids  mol~cu la i re  
associ~es au dynSines qui se phosphorylent 
[35, 99, 107]. La p h o s p h o r y l a t i o n  des  
cha~nes de dyn~ine n'a prat iquement  aucun 
effet sur  l'activit5 ATPasique mais semble 
augmenter  la vitesse de t ranslocat ion des 
microtubules au cours des essais de "glid- 
ding" [35]. Chez Chlamydomonas et Para- 
mecium, il existe une kinase endog~ne sp~- 
cifique, qui co-migre avec la dyn~ine dans 
les gradients de saccharose. 

b) Les bras internes 

Puisque  le b a t t e m e n t  f lagel la i re  peu t  se 
produi re  en l ' absence  des bras  ex ternes ,  
cela suppose que les bras internes sent suf- 
f isants  pour produire  un ba t t emen t  coor- 
donn~. L'Stude de mutants  de Chlamydomo- 
nas, dent  certains types de bras  in ternes  
sent sp~cifiquement absents, apportent des 
donn~es compl~mentaires. 

En l'absence des bras I1 ou I2, une diminu- 
tion de l 'amplitude de la courbure lors du 
bat tement  se produit mais la fr~quence de 
bat tement  ne change pas [47, 48]. Les bras 
I3 et externes sent donc suffisants pour pro- 
dui re  un b a t t e m e n t ,  et  les b ras  I1 et I2 
n' interviennent que dans la forme de ce bat- 
tement. 

In vitro, les  d y n ~ i n e s  i so l6es  de b r a s  
e x t e r n e s  sen t  c a p a b l e s  de d~p lace r  les 
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m ic ro tubu l e s  d u r a n t  les essa is  de "glid- 
ding". Cer ta ines  p rodu isen t  une  ro ta t ion  
des microtubules pendant  leur mouvement  
[45]. Ce t te  propri~t~ semble  vra ie  auss i  
pou r  les dyn~ ines  des  b r a s  i n t e r n e s  de 
Tetrahym6na [103, 104]. Le rSle de cet te  
propri~t~ dans le ba t tement  flagellaire est 
pour l ' instant inconnu. 

3. Les  p o n t s  de  n e x i n e  

Les ponts de nexine maint iennent  les dou- 
blets  ex ternes  entre  eux. I1 a ~t~ montr5 
que chez des axon~mes d~membran~s, trai- 
t~s par  de la t r yps ine  puis  rSactiv~s en 
p r e s e n c e  d 'ATP,  les  d o u b l e t s  e x t e r n e s  
dev iennen t  capables  de glisser l ibrement  
les  uns  pa r  r a p p o r t  aux  a u t r e s  et  son t  
ex t rudes  de l 'axon~me [113]. Quand  ces 
axon~mes sont  examines  en microscopic 
~ lec t ron ique ,  les p r inc ipa l e s  s t r u c t u r e s  
d~grad~es sont les ponts  de nexine et les 
fibres radiaires.  Ces deux s t rncutures  sem- 
bla ient  donc responsables  de la t ransfor-  
mation du gl issement en courbure. R6cem- 
ment,  l 'obtention chez Chlamydomonas de 
m u t a n t s  don t  les  f i b r e s  r a d i a i r e s  son t  
a b s e n t e s  mais  qui  p r ~ s e n t e n t  un ba t t e -  
men t  f lagellaire (cf. plus loin), a fait  des 
ponts  de nexine, le principal acteur  de ce 
m~canisme [85, 87]. 

Des ~ tudes  en microscopie  ~ lec t ronique  
ava i en t  sugg~r6 que les ponts  de nexine 
pouvaient  s '~tirer au cours du gl issement  
(jusqu'~ plus de 100 nm), mais des observa- 
tions plus r~centes contestent ces r~sultats. 
I1 semble  en fai t  que les ponts  de nexine 
glisseraient le long du microtubule au cours 
du ba t tement  [10]. La faqon precise dont les 
ponts de nexine agissent  pour produire la 
courbure reste ~ d~terminer. 

4. Les  f ibres  r a d i a i r e s  

Les m u t a n t s  de Chlamydomonas, ~ qui 
manquen t  les fibres radiaires,  sont immo- 
biles; cependant, une mutat ion suppl~men- 
taire peut  faire r~apparai t re  le ba t tement  
sans  r e s t a u r e r  ces fibres.  Ces mu ta t ions  
dites suppressives se produisent au niveau 
de prot~ines axon~males qui sont regrou- 

p~es sous le nom de "complexe r~gulateur  
des dyn~ines (crd)" (dynein regulatory com- 
p lex)  [85, 87]. Ce g r o u p e  de p r o t ~ i n e s  
semble intervenir dans la transmission des 
informations depuis les fibres radiaires vers 
les complexes de dyn~ines. Ceci est  auss i  
m o n t r ~  p a r  le f a i t  que  des  d y n ~ i n e s  
in t e rnes ,  a y a n t  ~t~ en con tac t  avec  des  
fibres radiaires, sont capables de transpor- 
ter  les micro tubules  du ran t  les essais  de 
glidding plus rapidement  que celles prove- 
nant  de mutant  off les fibres sont absentes 
[96, 97]. Les fibres radiaires interviennent  
donc dans le battement,  via raction d'autres 
prot~ines ,  mais  ne sont  pas  a b s o l u m e n t  
n~cessaires pour que celui-ci ait lieu. 

5. Le m a n c h o n  centra l .  

Chez certains eucaryotes simples, le man- 
chon central est beaucoup plus long que les 
doublets externes e t e s t  observable au bout  
du f lagel le :  ce m a n c h o n  c e n t r a l  t o u r n e  
durant  le ba t tement  flagellaire et joue  un 
rSle direct dans la mobilit~ [75]. Cependant,  
ceci est un cas particulier ; il semble en effet 
que le manchon central ne tourne pas dans 
la p lupar t  des esp~ces. Inversement ,  cer- 
taines esp~ces pr~sentent des axon~mes de 
t y p e  9+0, c o m m e  le s p e r m a t o z o ~ d e  
d'anguille. Ces spermatozo~des ont un bat- 
tement  flagellaire tr idimensionel avec une 
fr~quence de 90 Hertz [30]. La comparaison 
du ba t tement  fiagellaire du spermatozoade 
de Limule  am~ricaine,  qui poss~den t  un  
axon~me 9+2, avec celui de Limule  asia- 
tique, ~ axon~me 9+0, indique aussi un r61e 
du manchon central dans la formation d'un 
bat tement  plan [40]. 

Chez Chlamydomonas, les m u t a n t s  sans  
paire centrale sont immobilis~s. Cependant,  
comme pour ceux sans les fibres radiaires, 
une mutat ion suppl~mentaire au niveau du 
crd peut  restaurer  la mobilit~ sans r~parer 
la s t ruc ture  axon~male [96, 97]. Le man- 
chon central n'est donc pas essentiel au bat- 
tement mais il peut  contr61er l'activit~ axo- 
n~male ,  c e r t a i n e m e n t  v i a  les  f i b r e s  
radiaires ,  et  in terveni r  peu t  ~tre dans  la 
formation d'une vague bidimensionnelle. 
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6. Le "complexe r~gtflateur des dyn~ines" 

La d~couverte de ce complexe de prot~ines 
a x o n ~ m a l e s  p r o v i e n t  de la s u p p r e s s i o n  
d'immobilit~ chez les mu tan t s  sans fibres 
radiaires ou sans doublet central qui se pro- 
duit  lors de la muta t ion  d'une de ces pro- 
t~ines. La plupart  de ces prot~ines si elles 
sont mut6es seules ne produisent pas d'effet 
sur  la mobilit~ ou produisent  une mobilit~ 
similaire ~ celle de mutan t  sans bras inter- 
ne I2 et I3. Actuellement, sept polypeptides 
de 29 ~ 129 kDa forment une partie de ce 
complexe [85]. Il a ~t~ aussi montr~ que des 
m u t a t i o n s  p o n c t u e l l e s  su r  des  cha ines  
lourdes  de dyn~ines  de b ras  in t e rnes  et 
ex te rnes  (en pa r t i cu l i e r  b) p rodu i sen t  le 
m~me effet suppres seu r  qu 'une muta t ion  
dans le crd [85, 87, 88]. 

Le rSle de ce complexe prot~ique serait donc 
de faire passer  des informations depuis le 
doublet central et les fibres radiaires pour 
moduler  ou inhiber  l 'activit~ des bras  de 
dyn~ine. Au niveau ul trastructural  ce crd a 
~t~ localis6 sur  le microtubule A des dou- 
blets externes.  I1 se si tue ~ proximit~ des 
bras I2 et I3, entre la fibre radiaire $2 et le 
bras externe (Figure 2) [60, 45]. 

7. Les  s t r u c t u r e s  a c c e s s o i r e s  

Le r61e des f ibres  denses  et de la gaine  
fibreuse dans la mobilit~ des spermatozoides 
a 5t~ mis en ~vidence, principalement, par 
l'~tude de spermatozoides humains pr~sen- 
t a n t  des d~fau t s  de ces s t r u c t u r e s  [94]. 
Quand les fibres denses n'ont pas leur lon- 
gueur  normale ou quand la gaine fibreuse 
pr~sente des d~fauts dans la localisation des 
colonnes, l 'amplitude du battement flagellai- 
re et la vitesse de d~placement des spermato- 
zoides sont  diminu6es.  Cependant  la fr~- 
quence  du b a t t e m e n t  f lagel la i re  res te  la 
m~me. L indemann et al., [56] ont montr~ 
que chez le spermatozoide de rat  il existe une 
unit~ fonctionnelle entre la paire centrale, 
les doublets 3 et 8 et les fibres (et colonnes) 
qui leur sont associ~s. Cet ensemble forme 
un axe perpendiculaire ~ l'axe du battement 
flagellaire et d~limite deux parties fonction- 

nelles de l'axon~me [57]. 

Les s t ructures  accessoires semblent  avoir 
un r61e dans la t ransformat ion  du glisse- 
men t  en courbure ,  c e r t a i n e m e n t  pa r  un  
apport  de r~sistance au niveau des pisces 
interm~diaires et principale du flagelle. 

C O N C L U S I O N  

Au cours de ces derni~res ann~es, les ~tudes 
b i o c h i m i q u e s  et  u l t r a s t r u c t u r a l e s  des  
mutants  de Chlamydomonas ont permis de 
situer, de caract~riser et de d~finir le r61e 
de certaines des prot~ines axon~males dans 
le battement.  I1 est maintenant  n6cessaire 
de conf i rmer  ces r~su l t a t s  chez d ' au t r e s  
esp~ces ne pr~sentant pas les m~me carac- 
t~rist iques 6volutives (ex. photo tac t i smes  
[38]). L'oursin, off la biochimie axon~male 
du spermatozo~des et sa mobilit6 sont bien 
6tudi~es, pourrai t  ~tre un module int~res- 
sant. Les mammiferes,  off la s t ructure fla- 
ge l la i re  es t  p lus  complexe ,  ~ cause  des  
fibres denses et de la gaine fibreuse, pour- 
ra ien t  auss i  devenir  d 'une grande  uti l i t~ 
grace ~ l 'obtention de mutan t s  (par s~lec- 
tion ou par transg~n~se) chez la souris [62, 
80]. Enfin, l'6tude d~taill~e de la mobilit~ et 
de la biochimie axon~male de spe rma to -  
zoides h u m a i n s  p r ~ s e n t a n t  des  d~fau t s  
g~n~tiques pourrai t  apporter  des informa- 
tions compl6mentaires [1, 5, 23, 42]. 

Dans cette revue le contrSle de la mobilit~ 
par des facteurs externes n'a pas ~t~ direc- 
t emen t  abord~ : le rSle du calcium et de 
I'AMPc dans l 'initiation du mouvement  et  
sur la forme flagellaire semble maintenant  
d~montr~ [7, 55, 101, 112]. 

La d~couverte qu'un certain nombre de pro- 
t~ines sont capables de contrSler ou d'inhi- 
ber le mouvement  en fait des cibles poten- 
t ie l les  de la r~gula t ion  par  les f ac t eu r s  
externes. 
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ABSTRACT 

Molecular  Bas is  o f  a x o n e m a l  M o v e m e n t  

GATTI J.-L., DACHEUX J.-L. 

B e c a u s e  o f  the ir  smal l  s ize ,  ce l l s  e n c o u n t e r  
f u n d a m e n t a l l y  d i f f e r e n t  p h y s i c a l  c o n s -  
t r a i n t s  w h e n  t h e y  w a n t  to  m o v e  in  t h e i r  
s u r r o u n d i n g  m e d i a  t h a n  w h e n  aquat i c  ani-  
ma l s  w a n t  to  m o v e  in water .  F o r  cel ls ,  exter-  
na l  v i s c o s i t y  is  t h e  m a i n  r e s i s t a n c e  w h i l e  
inert ia  p lays  a lmos t  n o  ro le  ; t h e n  in o r d e r  
to  m o v e ,  ce l l s  w i l l  h a v e  to  p r o d u c e  c o n t i -  
n u a l l y  a f o r c e  a g a i n s t  t h e  v i s c o u s  m e d i a .  
D u r i n g  the  evo lu t ion ,  e u k a r y o t i c  ce l l s  h a v e  
g a i n e d  spec ia l i s ed  s t r u c t u r e s  to  e f f i c i e n t l y  
p r o p e l  t h e m  : c i l i a  a n d  f l a g e l l a .  T h e s e  
thread- l ike  a p p e n d a g e s  p r o d u c e  r e p e t i t i v e  
b e a t i n g  w h i c h  c o n s i s t s  in  p r o p a g a t i o n  o f  
w a v e s  f r o m  t h e  b o t t o m  to t h e  t ip o f  t h e s e  
s t r u c t u r e s .  Ci l ia  g e n e r a l l y  s h o w  a n  a s y m -  
metr i ca l  bea t ing  w h i l e  f lagel la  h a v e  a m o r e  
s y m m e t r i c a l  b e n d  p r o p a g a t i o n .  C i l ia  a n d  
f lagel la  c o n t a i n  an a lmos t  i d e n t i c a l  in t erna l  
c o m p l e x  m a c h i n e r y  : t h e  a x o n e m e .  As  a 
c o n s e q u e n c e ,  t h e  m e c h a n i s m s  i n v o l v e d  in  
the  g e n e r a t i o n  o f  the  m o v e m e n t  are  ident i -  
cal  a l t h o u g h  the  prec i se  r e g u l a t i o n  m a y  be  
different .  

In th i s  paper ,  the  r e a d e r  wi l l  f ind  a r e v i e w  
o f  the  m o l e c u l a r  o r g a n i s a t i o n  o f  the  c i l iary  
a n d  f l a g e l l a r  a x o n e m e  a n d  o f  t h e  r o l e  
p l a y e d  b y  s o m e  o f  t h e  c o n s t i t u t i n g  e l e -  
m e n t s  o n  the  g e n e r a t i o n  o f  the  m o v e m e n t .  

Key words : axoneme,  dynein,  cilia, f lagella, 
spermatozoa, movement. 
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