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CALCIUM 
le signal ubiquitaire? 

Calcium: 

petite, divalente 

multiples sites de liaison « peu spécifique » ( buffering ) 

distinguer calcium total et calcium libre 
 

Concentration extracellulaire: ca 1 mM 

Concentration intracellulaire au repos: 100 nM 
 

Concentration intracellulaire lors d’une stimulation: 

 >100 nM et < 1 mM (théoriquement) 

Avantage: petit, divalente, tamponnage, pas 
d’altération chimique; changement charge surface 

(comme phosphorylation) 
 
Désavantage: lie H2O moins fort que Mg2+; précipite 
phosphore 

 
Gradient:  le Ca2+ est inerte, donc soit chélation soit 
compartiméntalisation; coûteux en énergie (une bonne 
partie du métabolisme) 

40 μm in 1 s (40 nm/ms)  
en solution saline (Einstein, 1905) 
mais… 

4-12 oxygène chèlatent le 
calcium 

Les cibles protidiques 



CALCIUM 
le signal ubiquitaire? 

Les cellules excitables …. 

Neurones 
Muscle 
Coeur 
Cellules secretrices   
 - Hypophyse 
- Pancréas endocrine 
- Cellule endocrine intestine 
- Surrenales… (medulla) 

a cell that can generate an action potential at its membrane in 
response to depolarization and may transmit an impulse along the 
membrane. 



CALCIUM 
les mésures 

Sondes fluorescentes (EGTA; Stoke’s shift; ratio) 

Protéines recombinantes 

Résolution spatiale 
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CALCIUM 
concentrations intracellulaires 



CALCIUM 
régulation  intracellulaire 



CALCIUM 
des concentrations fluctuantes… 

EC50 1 µM, 1980 

Baker PF, Knight DE. J Physiol (Paris) 1980, 76:497-504. Gaining access to the site of exocytosis in 
bovine adrenal medullary cells. LDCV 
 

EC50 27 µM, 1993 

Thomas et al. Neuron 1993;11:93-104. A low affinity Ca2+ receptor controls the final steps in 
peptide secretion from pituitary melanotrophs.  LDCV 
 

EC50  200µM, 1994 

Heidelberger R, et al.. Nature 1994; 371:513-5. Calcium dependence of the rate of exocytosis in a 
synaptic terminal   SV 
 

1997 

Marsault R, Murgia M, Pozzan T, Rizzuto R. EMBO J 1997;16:1575-81. Domains of high Ca2+ 
beneath the plasma membrane of living A7r5 cells. 

Klingauf J, Neher E. Biophys J 1997 72:674 Modeling buffered Ca2+ diffusion near the membrane: 
implications for secretion in neuroendocrine cells.  

2000 

Schneggenburger R, Neher E. Nature 2000;406:889-93. Intracellular calcium dependence of 
transmitter release rates at a fast central synapse.  



CALCIUM 
concentrations sous-membranaires et vitesses 



CALCIUM 
des concentrations fluctuantes…selon l’activation 



CALCIUM 
le signal  
ubiquitaire? 
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CALCIUM 
rôles du calmoduline 



CALCIUM 
La main EF 



CALCIUM 
la main EF - II 



CALCIUM 
calmoduline 



CALCIUM 
calmoduline - mécanismes potentiels 

Endosome 
tardif 
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CALCIUM 
structure générale des synaptotagmines et isoformes 

Thomas Südhof   

p65 
Veuve noire 
Latrotoxine (1978) 
Latrophilin/Neurexin/neuroligins 



CALCIUM 
synaptotagmine – structure générale et interactions 

C2A C2B 

N C 

Ca2+ > 100 mM: Syntaxin, SNAP-25 
Ca2+ 1 - 10 mM: Phospholipids (V or PM?) 
Homo/heterodimers (on V or V/PM ?) 
 
Ko mice, drosophila, C. elegans: fast release 
Interaction avec canaux (L; P/Q) 
 

 
•Dogme de Dodge et Rahmaninoff (>3 Ca2+ ions) 

VESICULE PM 

AS 



CALCIUM 
synaptotagmine – structure générale et interactions 

•Dogme de Dodge et Rahmaninoff (>3 Ca2+ ions) 

prédiction résultat 

Plaque motrice; importance générale 



CALCIUM 
synaptotagmine – liaisons et coopérativité 

phospholipides SNARE 

C2A C2B 

C PM AS 



CALCIUM    
structure générale des synaptotagmines et isoformes 

Impliqué en 
sécrétion 
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CALCIUM 
synaptotagmine structure- la clé grecque 



CALCIUM 
synaptotagmine – les feuillets en sandwiche des C2 



CALCIUM 
synaptotagmines – coordination calcium et interactions 

C2A C2B CaPL SYX

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

I D D D D D I D D D D D I Y Y

II D D D D D II D D D D E II Y Y

III D D D D D III D D D D E III Y Y

IV D D S D D IV D D D E E IV N/Y N

V D D D D D V D D D D E V Y Y

VI D D D D D VI D D D D E VI N N

VII D D D K D VII D D D D D VII Y Y

VIII L D D D E VIII E A G E VIII N N

IX D D D D D IX D D D D E IX ND ND

X D D D D D X D D D D E X ND ND

XI D D D S D XI D N D D E XI N ND

srg/XII E S D D V srg/XII D D E S D srg/XII ND ND

XIII D D D T S XIII K D G G E XIII ND ND

1 

2 

3 

4 

5 
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CALCIUM 
la bicouche lipidique I – l’interface 



CALCIUM 
synaptotagmine –  
membranes lipidiques 

Insertion dans 
l’interface 
 
Interaction avec PL 
 
Déstabilisation? 
Accrochage? 



Vitesse d’association 
 



CALCIUM 
synaptotagmine – potentiel de surface 

Changement 
Conformation? 
Vitesse? 
 
Changement 
Charges surface 



CALCIUM 
synaptotagmine – pas le seul senseur calcique 

Control of exocytosis by synaptotagmins and otoferlin in auditory hair cells. 
Beurg M, Michalski N, Safieddine S, Bouleau Y, Schneggenburger R, Chapman ER, 
Petit C, Dulon D. 
J Neurosci. 2010;30(40):13281-90. 
 
Otoferlin is a calcium sensor that directly regulates SNARE-mediated membrane 
fusion. 
Johnson CP, Chapman ER. 
J Cell Biol. 2010;191(1):187-97. 

Doc2 is a Ca2+ sensor required for asynchronous neurotransmitter release. 
Yao J, Gaffaney JD, Kwon SE, Chapman ER. 
Cell. 2011;147(3):666-77. 

Ferlins:  
6 C2-domains, C-terminal transmembrane region; 
 canonical Ca2+-binding sequences.  
Ferlin sperm exocytosis in C. elegans  
Dysferlin Ca2+-dependent exocytosis of repair vesicles in 
muscle  
Otoferlin required for Ca2+-dependent exocytosis in hair cells  
 
MCTPs (multiple C2-domain transmembrane proteins) 
E-Syts (extended synaptotagmins) 
Synaptotagmin-like proteins (SLPs) (DOC2) 
Copines are soluble double C2-domain proteins  

Exemple neurotransmission 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20926654
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CALCIUM 
synaptotagmine – potentiel de surface 

SNARE 



CALCIUM   synaptotagmine – les arguments clés 

Les mutations changent la dépendance calcique 

Une seule C2 

Syt nécessaire à  
l’exocytose 



CALCIUM   synaptotagmine – pore de fusion? 

La surexpression de syts change 
La durée du pore de fusion 



CALCIUM   synaptotagmine – hemifusion? 

Synaptotagmin: intervient après hemifusion 
Enlève « clamp » compléxine 



CALCIUM   synaptotagmine – mesure de distance?  



CALCIUM   conclusion  

Calcium nécessaire pour plusieurs étapes de sécrétion/transport 
(neurones, cœur, muscle, endocrine, neutrophiles etc) 
 
Calcium agit aux niveau de protéines 
 
Plusieurs senseurs calciques 
Actuellement que Syt remplit le dogme de Dodge et Rahmaninoff 
 
Fonction: 
- Accélère fusion? 
- Accélère fusion au delà de hémifusion? 
- Mètre de distance? 
- Ancrage de vésicule? 
- Dérangement de bicouche? 
Typiquement protéines « multi-domaines » 


