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La cellule musculaire est organisée afin d’optimiser
la contraction. Elle est majoritairement constituée
de myofibrilles, les éléments contractiles du muscle.
L’influx nerveux provenant du motoneurone se
transforme en un relâchement de calcium au niveau
des triades, une structure membranaire particulière
composée de l’accolement de deux citernes termi-
nales de réticulum sarcoplasmique de part et d’autre
d’un tubule transverse, une invagination de la mem-
brane plasmique [1]. Le complexe de relâchement
du calcium, exclusivement localisé à la triade,
permet les relâchements de calcium nécessaires à la
contraction du muscle. Ce complexe est composé
principalement de deux canaux calciques physique-
ment associés [2] et ancrés face à face dans leurs
membranes respectives : le récepteur des dihydro-
pyridines dans la membrane du tubule transverse et
le récepteur de la ryanodine dans la membrane du
réticulum sarcoplasmique. D’autres protéines régu-
latrices telles que la junctine, la calséquestrine ou la
triadine [3] leurs sont associées.
Le bon fonctionnement du muscle dépend donc de
la structure de la triade et de la localisation précise
des protéines du complexe de relâchement du cal-
cium. Or, les mécanismes de mise en place et
d’adressage des protéines vers la triade sont peu
connus.
Des mutations de protéines du complexe de relâ-
chement du calcium entraînent des pathologies des
muscles squelettiques comme les myopathies à cores
centraux (CCD) [4]. L’hypothèse physiopatholo-
gique la plus courante est celle d’une dérégulation
des relâchements de calcium réalisés par le récep-
teur de la ryanodine, mais un mauvais adressage
d’une des protéines du complexe de relâchement du
calcium pourrait également avoir des conséquences
importantes sur la fonction du complexe. Cette
hypothèse est peu étudiée en raison du manque
d’informations fondamentales sur les processus de
mise en place de la triade. Pour étudier ces pro-
cessus et l’adressage des protéines du complexe de
relâchement du calcium à la triade, nous avons
choisi comme protéine modèle la triadine. La tria-
dine interagit directement avec le récepteur de la
ryanodine et la calséquestrine, indirectement avec
les microtubules, et elle est capable de multimériser.
Ces trois types d’interactions pourraient favoriser un

rôle d’ancrage de la triadine pour les autres pro-
téines du complexe [5, 6].
Pour ces études, nous avons développé un modèle
expérimental basé sur l’expression grâce à des
transductions virales de chimères fluorescentes de
la triadine dans des myotubes de souris KO pour la
triadine, différenciés in vitro. Ce modèle cellulaire
nous permet d’étudier, d’une part, la mise en place
des triades, et, d’autre part, l’adressage et le trafic
de la triadine à différents stades de développe-
ments/différenciation des cellules. Le suivi par
vidéomicroscopie de la triadine fluorescente permet
d’observer la présence de triades dès les premiers
jours de différenciation, mais ces triades sont dis-
persées dans les myotubes. L’organisation des
triades se fait progressivement dans les jours sui-
vants pour atteindre leur positionnement final à
l’interface des bandes A et I, et ce processus semble
dépendant du réseau de microtubules. Afin de
suivre plus en détail le devenir de quelques molé-
cules, nous avons également développé des chi-
mères photoactivables (PAGFP) [7]. Nous avons
ainsi pu suivre le trafic de ces molécules. Par rap-
port à un marqueur du réticulum diffusant libre-
ment, la triadine diffuse dans les membranes du
réticulum tout en présentant une rétention au
niveau des triades. Différents domaines de la tria-
dine semblent être impliqués dans ce mécanisme de
rétention.
En conclusion, nous avons pu observer que l’orga-
nisation des triades le long des sarcomères dépend
du réseau de microtubules, et que, malgré l’idée
générale d’une structure musculaire figée, la triadine
est bien mobile dans les membranes du réticulum,
tout en étant retenue à la triade. Ces résultats pour-
raient aboutir à un modèle applicable à l’ensemble
des protéines du complexe de relâchement du cal-
cium du réticulum sarcoplasmique. La compréhen-
sion des mécanismes de mise en place des protéines
du complexe de relâchement du calcium dans la
triade est essentielle pour mieux aborder la physio-
pathologie de certaines myopathies. Mon travail
permet d’approfondir les connaissances fondamen-
tales sur la physiologie musculaire ainsi que de dis-
poser de modèles supplémentaires d’étude de muta-
tions des gènes du complexe de relâchement du
calcium (Figure 1).
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Figure 1
Dynamique des protéines dans la membrane du réticulum des cellules musculaires. Une protéine marqueur du réticulum (rond bleu à
gauche) entre, sort et diffuse dans la triade de la même manière que dans le réticulum, tandis que la triadine (ovale rose à droite) tout en
circulant dans la membrane du réticulum est ralentie au niveau de la triade.

Dynamics of triad organization
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