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Biological nanomotors, driving forces of life

Les nanomoteurs, forces au cœur du vivant

Anne Houdusse a

a Structural Motility, Institut Curie, Université Paris Sciences et Lettres, Sorbonne
Université, CNRS UMR144, 75248 Paris, France

E-mail: anne.houdusse@curie.fr

Abstract. Life is driven by awe-inspiring coordinated movements observed in cells and tissues. In each
cell, nm-size molecular motor proteins contribute to these movements as they power numerous me-
chanical processes with precision and complex orchestration. For the multiple functions that an eu-
karyotic cell accomplish, motility is essential both at molecular and cellular scales. Tissue morphogen-
esis, cell migration, cell division or cell differentiation are all controlled by the precise action of such
nanomotors that work on cytoskeletal tracks using ATP as fuel. The study of motility has a long history
and scientists of all disciplines have contributed to its understanding. The first part of this review com-
pares myosin and kinesin motors to describe the principles underlying how motors convert chemical
energy into mechanical movement. In a second part, I will describe how sequence differences selected
through evolution can lead to distinct force production output despite a common mechanism. Motors
within a superfamily can thus carry out distinct functions in cells. Such differences give rise to their
individual, specific motility properties, including reversal of directionality or ability to organize cy-
toskeletal tracks. The power of structural biology to reveal unexpected and surprising structures, with
certainty when visualized at atomic resolution, has been a great advantage for this field. The critical
insights gained from the structures can be carefully tested with functional experiments, leading to
progress in defining the role motors play in cells. Last, I will describe how targeting these motors can
be beneficial for human health. Allosteric sites for specific small molecules can act as activators or in-
hibitors of the force produced by these nanomotors. While frequent sites of mutations in these motors
can lead to disease phenotypes, high therapeutic potential of allosteric effectors is now established for
heart muscle diseases and should be extended to treat other pathologies.

Résumé. Les mouvements coordonnés au cœur de la vie des tissus biologiques sont impressionnants
dans leur complexité et leur précision. Dans chaque cellule, des nano-moteurs moléculaires (un mil-
lionième de fois plus petits que le millimètre) contribuent à ces mouvements en effectuant de nom-
breuses actions mécaniques avec précision et une orchestration complexe. Les multiples fonctions
qu’une cellule eucaryote accomplit dépendent de la motilité (capacité à se mouvoir ou à exercer une
force), qui est nécessaire à l’échelle moléculaire, comme cellulaire. La morphogenèse tissulaire, la mi-
gration cellulaire, la division ou la différenciation cellulaire sont toutes contrôlées par l’action de ces
moteurs moléculaires qui travaillent sur les pistes du cytosquelette en utilisant l’ATP comme com-
bustible. L’étude de la motilité a une longue histoire et des scientifiques de toutes les disciplines ont
contribué à sa compréhension. La première partie de cet exposé compare les moteurs myosine et ki-
nésine pour décrire les principes qui sous-tendent la façon dont l’énergie chimique est convertie en
mouvement mécanique. Dans une deuxième partie, l’exposé décrit comment des fonctions de moti-
lité précises et distinctes sont effectuées au sein des cellules par des moteurs dont la séquence s’est
adaptée au cours de l’évolution. Ces différences de séquence conduisent à des propriétés de motilité
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individuelles spécifiques, notamment l’inversion de la direction ou la capacité à organiser les pistes
cytosquelettiques, ainsi que la capacité des moteurs à travailler sous contrainte. Un grand avantage de
la biologie structurale dans ce domaine est sa puissance à révéler des informations structurales inat-
tendues et surprenantes avec de plus une quasi-certitude lorsque ces molécules sont visualisées à une
résolution atomique. Ces informations sont essentielles pour guider les expériences fonctionnelles
testant diverses hypothèses avec précision et définissant ainsi le rôle cellulaire de ces moteurs mo-
léculaires. Dans une dernière partie, l’exposé décrit l’importance de cibler ces moteurs dans le cadre
de maladies humaines. Des mutations de ces enzymes allostériques peuvent en effet fréquemment
conduire à des maladies génétiques. En exploitant des sites allostériques du moteur, de petites mo-
lécules chimiques (effecteurs) peuvent agir comme activateurs ou inhibiteurs de la force produite et
certains candidats-médicaments sont aujourd’hui en phase clinique. Le potentiel thérapeutique élevé
de ces effecteurs allostériques est établi pour les maladies du muscle cardiaque et devrait être étendu
pour traiter d’autres pathologies.

Keywords. Allostery, Molecular motors, Myosin, Kinesin, Mechanotransduction, Force production.

Mots-clés. Allostérie, Moteurs moléculaires, Myosine, Kinésine, Mécanotransduction, Production de
force.
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1. Introduction

Motility is an essential property for all living organ-
isms. It critically depends on biological nanoma-
chines called molecular motors. Their capacity to
produce uni-directional force or movement within
the crowded environment of a cell is essential for
cell division, morphogenesis, intracellular traffick-
ing, muscle contraction and numerous specialized
cellular functions. More than 100 such nanoma-
chines are encoded in the human genome. The cy-
toskeleton, made up of biological polymers, provides
most of the mechanical and architectural properties
of the cells. Molecular motors as well as numerous
proteins finely tune the dynamics and organization
of the cytoskeleton to control cellular processes and
cell shape. Biological molecular motors are protein
enzymes that produce force by using ATP as fuel and
by engaging in cycles of interactions with their po-
larized cytoskeleton track, amplifying in the process
large conformational changes essential for defining
the direction of the force produced.

Three families of biological motors have expanded
upon evolution: myosins work on actin filaments
while kinesin and dynein motors produce force using
microtubules (MTs) as tracks. Skeletal muscle myosin
II, the motor that powers muscle contraction, was the
first motor identified [1] and the later discovery of
actin lead to the in vitro reconstitution of contrac-
tion, one of the first major advances in studies of cel-
lular contractility [2, 3]. In 1969, Holtzer’s group de-
scribed that all eukaryotic cells contain actin-based

structures [4] and the role of non-muscle myosin II in
cytokinesis, (last step of cell division), was uncovered
in 1977 [5,6]. Dynein was the first microtubule motor
discovered in 1967 [7] and in 1985, the first kinesin
was discovered as the driving force for axonal trans-
port [8]. The astonishing wealth of biological motors
really became obvious in the 90s upon the sequenc-
ing of the genomes that lead to the discovery of the
myosin and kinesin superfamilies [9, 10]. All these
proteins produce force via their motor domain and
mechanical element, while their tail regions are di-
verse and play essential roles for assembly or recruit-
ment of these motors.

Activation of these motors can lead to spatially
controlled force production with distinct mechani-
cal output, such as specific transport within cells, or-
ganization or contraction of the cytoskeletal tracks,
among others. In complex cellular events such as cell
division, distinct motors are at play, all working on
either actin or microtubule tracks at specific times,
but often in distinct regions of the cell. How post-
translational modifications, partners, signals, or lipid
membranes influence motor recruitment is currently
under-studied. Direct binding of actin polymeriza-
tion machineries and myosin motors can coordinate
their specific recruitment [11]. Much remains to be
learned about how motors are timely activated and
the role each motor plays in a cellular process is of-
ten undefined.

In addition to their specific motor sequence, atyp-
ical features of the motor and the way partners
interact with them can modulate their mechanical
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properties as they assemble and recruit the motors.
Thus, defining their mechanical output in cells—
what they actually power upon recruitment—is chal-
lenging. Structural insights and in vitro reconstitu-
tion studies defining the motility properties or pos-
sible mechanical output of these motors are pre-
cious to define how these motors operate. They can
lead to testable hypotheses on the role the motors
play in cells. The impact of mechanobiology for cell
behavior and cell response to its external environ-
ment is clearly established. Future research direction
must investigate how the mechanical output of mo-
tors contribute to cell fate in health and disease to
provide mechanistic understanding of life processes
as well as innovative treatments.

Like the chronophotographer Muybridge, when
he analyzed the “horse in motion” [12, 13], the visu-
alization of these nanomachines in different states
of their motor cycle has enlighten how force is pro-
duced. Together with functional studies and molec-
ular dynamics experiments, these structural stud-
ies have shed light on the role of allostery for force
production [14, 15]. By the selection of conforma-
tions accessible to the motor along its cycle, three
regions of the motor (allosteric sites) communicate:
the ATP binding site, the cytoskeleton-binding site
and the mechanical element responsible for directed
movement along the cytoskeleton (Figure 1A,B). An
event in any of these allosteric sites (i.e. ATP binding,
track binding, external force applied on the mechan-
ical element) is communicated to the other sites and
this information is integrated to influence the con-
formations and the rate of the transitions the mo-
tor can explore along the motor cycle. Atomic res-
olution structures from X-ray crystallography of the
unique reverse-direction myosin motor Myo6 have
been particularly insightful to decipher how it un-
dergoes its motor cycle. Since 2016, high resolution
structures are also available for describing how mo-
tors bind to their track [14, 16–18], as cryo-electron
microscopy (cryoEM) has undergone a “resolution
revolution” [19]. In the first part of this review, the
general conserved mechanisms essential for force
production by myosin and kinesin motors will be
summarized, as well as the current challenges that
limit our current understanding.

Little is known at present on how molecular mo-
tors select their tracks in cells or can affect the
cytoskeleton dynamics and organization. Interesting

insights have emerged for motors that do not process
on one track but instead function by reaching out
to more than one track, such as the Myo10 myosin
and the KIF20A kinesin. Such motors do not use the
track to move or contract filaments. They actually
influence the organization of the cytoskeleton with
which they interact upon force production. In addi-
tion, what controls the directionality of movement
produced by these motors has been enlightened from
structural studies of a class 14 kinesin [20] and of the
Myo6 motor [21]. Myo6 indeed produces force and
moves processively on a single track taking 30–36 nm
in the opposite direction when compared to all other
members of the superfamily. Many puzzles about
this myosin have been solved [21] but how dimer-
ization of motors define the mechanical output they
can play in cells remains highly debated. The second
part of this review will describe how structural stud-
ies brought light in understanding of how motors can
evolve towards new mechanical functions.

The wealth of motor structures solved to date
support the idea that all motors within a super-
family produce force by undergoing similar rear-
rangements. The motor domain sequence of differ-
ent types of myosins, however, define their individ-
ual motor properties that underly their distinct roles
in cells. How fast they move, how many steps they can
perform on a single track prior to detachment (pro-
cessive movement) and how they can operate un-
der opposite force (load) is particularly important.
However, no prediction from the motor sequence is
possible for these crucial motor characteristics. In
vitro experiments, in particular single molecule ex-
periments, have been essential to define the work a
motor can execute in cells [22, 23]. Depending on its
own motility properties and the context of its recruit-
ment, a motor can be suited for distinct mechani-
cal output such as (a) transporting cargos along the
cytoskeletal track (processive transporters), (b) con-
tracting or organizing the cytoskeleton, or (c) acting
as dynamic force sensors or anchors capable of with-
standing an opposite load [24–27] (Figure 1C). In ad-
dition, a wealth of data has described how motor ac-
tivity can be impaired by single mutations and lead to
diseases. This sequence information on the myosin
superfamily provides an exceptional treasure trove to
understand the essence of force production and how
sequence variation can modify the kinetic and me-
chanical properties of motors for different purposes.

C. R. Biologies — 2020, 343, n 4, 53-78
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Figure 1. Allostery in molecular motors. (A) Allosteric sites in the motor domain that are essential for
force generation. (B) Crystal structure of a myosin molecule at the end of its stroke bound to its F-actin
track (light blue surface). The mechanical element is composed of the Converter (green) and the following
helix to which light chains (purple) bind. (C) Interaction of a molecular motor with its track can lead to
different types of mechanical outputs that require distinct motility properties of the motor. Both the way
the motors are assembled and recruited as well as the kinetic and mechanical properties of their motor
domain contribute to define the output nanomotors can produce in cell.

In addition, new effectors that have emerged as
promising drug candidates can modulate the force
produced by a particular myosin, these will be dis-
cussed in the context of how these molecules can be
used in targeted and personalized medicine.

2. General principles for force production by
molecular motors

Unlike manufactured machines, molecular motors of
nm-size work under a chaotic environment known
as “brownian motion” [28]. Despite such thermally
driven random molecular storm, these motors pro-
duce their own directed movement. In fact, they
use chemical energy as fuel but also harness ther-
mal agitation to undergo cyclic, unidirectional con-
formational rearrangements to produce mechani-
cal work. By stereo-specific interactions with their
track and using allostery, they can spatially rectify

Brownian motion. The rearrangements they undergo
while bound to the track are sensitive to the di-
rection of the force applied to their mechanical el-
ement. Thus, motor proteins use cytoskeleton fil-
aments as their tracks and as a means to convert
chemical energy (provided by ATP hydrolysis) into
mechanical energy (production of directed force)
(Figure 1A). These nanomachines are highly effi-
cient [29]. Such chemical-mechanical transduction
has fascinated biophysicists, chemists and biologists
for decades.

Motors are intrinsiquely poor ATPase enzymes.
Binding to the track accelerates slow steps of their
basal activity and ensures that ATP usage is cou-
pled with force production on their track. Enzymol-
ogists provide essential clues about how these mo-
tors work [24–27]. In 1971, transient kinetic studies
had already set up how binding to the track depends
on the nucleotide bound in muscle myosin II [30],
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allowing the description of the motor cycle used by
all myosins to produce force (Figure 2). The major
biochemical states and transitions kinesins undergo
in their motor cycle have also been described [26].
Interestingly, major differences are found in these
motor cycles: (1) the myosin-ATP states are not at-
tached to the actin track while ATP-binding occurs
when kinesin is bound to its MT track, (2) the ADP
state is of high affinity for the track in myosin but of
poor affinity in the case of kinesin. Overall, force pro-
duction requires the ability to cycle and depends on
the rates of the transitions in the cycle, not on how
the motor evolved to allow this cycle to occur. Para-
mount in the motor design, however, is the capacity
of the motor to guide its mechanical element in a di-
rected motion when bound to the track. This large re-
orientation of the mechanical element on the track is
called the power stroke, while the states prior and af-
ter force generation are called pre-powerstroke and
post-powerstroke (Figure 2). The cycle implies that
while detached, the mechanical element will be repo-
sitioned to adopt a pre-powerstroke configuration,
implying a recovery stroke for myosin motors while
bound to ATP (Figure 2).

What drives the direction of the cycle is the fact
that the concentration in ATP is always higher than
that of ADP in cells (ATP disequilibrium). It indeed
causes ATP to bind rather than ADP in an empty
active site. In addition, the track drives motor rear-
rangements uni-directionally and load is required to
reverse the powerstroke. In the cycle, force is pro-
duced when the motor bound to the track undergoes
a series of rearrangements that direct their mechan-
ical element from the pre- to the post-powerstroke
configuration. In myosins, this movement consists
on a rotation of the lever arm, which lead to the
“swinging lever arm hypothesis” [31]. The mechani-
cal element is indeed called the lever arm and con-
sists of the “converter” (the last subdomain of the
motor) and the elongated region that follows. In ki-
nesin, ATP binding drives the docking of the neck-
linker and directs it in the sense of movement.

The current picture of how molecular motors work
comes from several decades of studies in all dis-
ciplines, including molecular dynamic simulations
that can provide insights on how transitions be-
tween snap-shots may occur in these nanoengines.
High-resolution structures of a motor provides with
atomic detail snap-shots of the states a motor can

explore when bound to a particular nucleotide, or
when bound to its track (as reviewed in [32]) (Fig-
ure 3). The conformation of three distant allosteric
sites (track-binding site, ATP-binding site and me-
chanical element) as well as rearrangements within
the motor that allow them to communicate by glob-
ally rearranging the motor domain as a whole can
be described. These studies bring light on how the
three essential allosteric sites depend on one another
and how the motor accommodates binding events
during its cycle. While critical information is miss-
ing on myosin states and rearrangements the mo-
tor explores during its powerstroke, a good descrip-
tion of the essential features of the pre-powerstroke
and post-powerstroke states are available for both
myosin [14] and kinesin motors [15] (Figure 2). Struc-
tural rearrangements lead to directing the mechani-
cal element orientation thus generating and amplify-
ing movement.

Dimeric processive motors can perform several
steps along their track if the two heads coordinate
their steps by gating. For this, the time spent in states
where they are strongly attached to their track must
be sufficiently long to ensure track binding of one
head while the other head detaches, diffuses and
reattaches. Note that diffusion is biased towards reat-
tachment in the direction of movement thanks to
the powerstroke of the attached head, as well as the
repriming of the detached head. Thus, both the pow-
erstroke and the biased Brownian diffusion required
for reattachment to most suitable sites on the track
contribute to stepping.

3. Force production by myosin motors—a
structural perspective

The first description of the myosin motor at high
resolution [33] and the wealth of structural insights
gathered so far (reviewed in [14]) have been deter-
minant for interpreting and guiding functional stud-
ies. Let us examine the atomic details of these nano-
engines for a better understanding of their mecha-
nism. First, X-ray crystallography structures of Myo2
provided three structural states of the motor of poor
affinity for the track corresponding to the recovery
stroke, (thus explored by the motor when it is bound
with ATP) [34]. This provided the first view of the
amplitude of the rearrangement of the lever arm in
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Figure 2. Motor cycles of myosin and kinesin motors. Molecular motors populate different conforma-
tional states along their cycle depending on the nucleotide bound in their motor domain. These confor-
mations differ in their affinity for their track and in the orientation of their mechanical element. Here the
conformational changes within the motor domain are not described although the colour in the motor in-
dicates the affinity of the state of the track (dark green color for binding states of high actin affinity, white
color for weak affinity states). The mechanical and chemical cycles of kinesin and myosin are presented.
Note the difference in the orientation of the mechanical element along the cycle (lever arm for myosin,
neck-linker for kinesin, represented in green). The cycles for kinesin and myosin are out of phase with re-
spect to one another for the steps in which force is generated while they are strongly bound to the track.
To generate force, actin filaments trigger Pi release from myosin, while microtubules act as nucleotide
exchanger from ADP to ATP in kinesins. In the myosin cycle, ATP binding detaches the motor from its
track and promotes repriming of the mechanical element (recovery stroke). Hydrolysis then occurs while
myosin is detached from the track. Rebinding to the track accelerates the release of both Pi and then ADP,
leaving the active site empty and ready to bind ATP. ATP binding detaches the motor that can restart a
new cycle. In the kinesin cycle, detachment from the track occurs when kinesin has lost Pi from the active
site. The ADP-state is indeed of poorest affinity for the track. Microtubule attachment allows to populate
successively two states (nucleotide-free and ATP bound). ATP binding thus lead to force generation by
directing the orientation of the mechanical element.

myosin motors [31] and how these changes replace
the lever arm prior to force production [35, 36].

Determination of the Myo5 structures at 2 Å res-
olution in 2003 provided for the first time the vi-
sualization of how the motor binds strongly to the
track [37], and how ATP binding promotes its detach-
ment [38]. In 2016, cryo-electron microscopy (cryo-
EM) studies have confirmed and extended this obser-
vation by describing the actin-myosin interface be-
low 4 Å resolution [16]. All of the structures together
highlighted a major change at the heart of the motor
(in particular, its central beta-sheet) that drastically
affect the nucleotide binding properties of the ac-
tive site. A twisted conformation of the β-sheet sep-
arates nucleotide-binding elements, so-called P-loop

and Switch-I, which are part of the N-term and U50
subdomains respectively (Figure 4A). ATP binding
re-orientes the motor domain subdomains so that
all nucleotide-binding elements can participate in
ATP binding, which requires a flattened β-sheet con-
formation (Figure 4A). These rearrangements high-
lighted how formation of a strong actin interface re-
quires the closure of an internal cleft within the mo-
tor, which is not compatible with strong ATP bind-
ing in the active site (details reviewed in [14]). From
initial weak binding of ATP in an acto-myosin struc-
ture (with the internal cleft closed), rearrangements
in the motor favouring strong binding to ATP pop-
ulate states in which the internal cleft is opened.
Distinct parts of the actin-binding interface are thus
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Figure 3. High resolution structures of Myo6 determined by X-ray crystallography. Atomic models of
the Myo6 motor domain have allowed visualizing how major changes within the motor domain lead to
force production. States populated by the motor are indicated with cartoons with a photo of the Myo6
crystals that allowed solving the structures presented colored by subdomains. Differences in the motor
related to the nucleotide bound in the active site are amplified to direct its mechanical element (shown in
the structures as the Converter (green circle), and the following α-helix that binds two calmodulin light
chains (purple and yellow). The rearrangements explored by the motor to reorient its mechanical element
by 180° during the recovery stroke (while detached from actin) greatly differ from those that drives force
production during states the motor explores while attached to the track.

separated leading to weaker affinity for the track and
detachment of the motor.

Interestingly, a motor without nucleotide can
be crystallized in weak and strong actin-binding
states [34, 37, 39]. The motor does not need actin or
ATP to adopt these structural states. This suggests
that the motor explores several conformations and
works using conformational selection for this tran-
sition, although induced fit sensing locally the pres-
ence of ATP also plays a role to trigger efficient track
detachment. Proper description of the free energy
pathways for conformational transitions in the mo-
tor cycle is challenging. One of the fastest transition
in the motor cycle is the repriming of the lever arm
in an ATP-bound myosin detached from F-actin (i.e.
the recovery stroke). Earlier studies had concluded

that local sensing of the γ-phosphate of ATP would
trigger a series of conformational rearrangements
initiated at the active site that would guide the lever
arm swing [40]. Recent myosin-ATP structures and
molecular dynamic calculations do not support this
scenario [41]. The current view indicates that the
motor can first explore states in which the mechan-
ical element is uncoupled and gets primed by ther-
mal energy before stabilization can occur by for-
mation of interactions at the active site [41]. The
association of molecular dynamics simulations and
ever-growing structural information is essential to
reveal the mechanism of communication between
allosteric sites.

The wealth of structures currently available
indicate that all myosin motors undergo similar

C. R. Biologies — 2020, 343, n 4, 53-78
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Figure 4. Motor domain conformations in the pre- and post-powerstroke states. The pre- and post-
powerstroke states of the motors are shown at the top or bottom and allow appreciating the conforma-
tional changes within the motor linked to force production (powerstroke). Small movements within the
motor domain are amplified and transmitted to the mechanical element. Its re-orientation lead to large
directed movements. (A) and (B) Myosin rearrangements during the powerstroke allow closure of the in-
ternal cleft (between the U50 and L50 subdomains, coloured in blue and light grey in Figures 3 and 5)
and thus the affinity for the track while elements of the active site control the release of the hydrolysis
products. (B) In Myo6, the directionality is reversed by changes in the mechanical element that involves a
change in the converter conformation as well as its interactions with a calmodulin (pink) bound to a spe-
cific 40 residue insert (brown). These variations in the mechanical element lead to an efficient 180° swing
of the lever arm in the opposite direction compared to +-end myosins. (C) Kinesins undergo analogous
rearrangements compared to myosin motors but these motors differ in how these conformational tran-
sitions control track affinity and the orientation of the mechanical element.

rearrangements along their motor cycle (Figures 3
and 4B). CryoEM structures have provided some
answers regarding the last step of the powerstroke
that controls ADP release [14, 17, 18, 42]. A major
hole in our understanding is how the motor engages
in interactions with the track at the beginning of
force production, and how the track drives the rear-
rangements of the powerstroke. While data from a
structural state of Myo6 provided clues on how actin
promotes Pi release [43], these critical steps of the
motor cycle remain poorly characterized.

4. Force production by kinesin motors

Suprisingly, considering the differences in their mo-
tor cycle (Figure 2), the first crystal structures of
myosin [33] and kinesin revealed a striking structural

similarity between the two motors, suggesting that
they may share a common ancestor [44]. Notably, the
motors possess similar nucleotide-binding elements
and a central beta-sheet, which both undergo inter-
nal rearrangements that are analogous for the two
motors and that are linked to the presence/absence
of nucleotide in their binding site (Figure 4). As for
myosin, three subdomains can be identified in the ki-
nesin motor domain that change orientation in the
pre- and post-powerstroke states. However, the track
binding elements drastically differ in the two motors,
as well as the mechanism that drives the mechanical
element orientation. In kinesin, unlike myosin, no in-
ternal cleft is found to distinguish weak and strong
binding interfaces for the track. In fact, when bound
strongly to the track, kinesin interacts mainly via el-
ements of its Lower subdomain, with much smaller
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participation of loops of the N-term and Upper sub-
domains (Figure 4).

Kinesin is half the size of myosin. The three al-
losteric sites (active site, track-binding site and the
mechanical element) are much closer to one an-
other than they are in myosin. Compared to myosin,
the elements composing these allosteric sites un-
dergo major order/disorder transitions that under-
lie force generation since less interaction stabilizes
their conformation by interaction with other struc-
tural elements of the motor. Structural studies of ki-
nesin bound to microtubules or tubulin have been
particularly insightful for understanding the basis of
the powerstroke during ATP binding [45, 46]. Inter-
actions of the track with kinesin orders regions of
the MT-binding interface that are close to the active
site. These rearrangements overall lead to ADP re-
lease by opening the nucleotide-binding site. Upon
ATP binding, the powerstroke occurs while the main
and central region of the MT-binding interface re-
mains unchanged. Thus, the kinesin stays anchored
to the track while rearrangements in the motor ac-
commodate ATP binding. Closure of the active site
so that both P-loop and Switch-I participates in ATP
binding requires flattening of the central β-sheet, as
described for myosin (Figure 4). This leads to the ro-
tation of the Nter and Upper subdomains around
the central MT-binding elements, (which includes
the α4 helix/L12 loop of the Lower subdomain).
These rearrangements change drastically the envi-
ronment of the last helix of the motor domain, the
α6 helix, that preceeds the mechanical element. In
pre-powerstroke structures (without ATP), steric hin-
drance with the α4 helix shortens α6 and directs the
neck linker in a disordered, backwards conformation
(Figure 4). Upon ATP binding, the steric hindrance
with α4 is resolved due to the re-orientation of the
subdomains. Theα6 helix can elongate while the me-
chanical element (neck linker) docks on the motor
domain surface and adopts a stable forward post-
powerstroke orientation (Figure 4).

In summary, while the central rearrangements
around the active site are similar in the two motors,
the powerstroke in kinesin involves the control of
the neck linker docking along the surface of the mo-
tor domain. Unlike kinesins, the equivalent of the α4
helix (the HP helix) is not involved in track binding
in myosins. Instead, as part of the Relay, it partic-
ipates in driving the lever arm rotation during the

powerstroke together with the SH1 helix connector
(Figure 4). Using analogous nucleotide-dependent
rearrangements at the heart of the motor domain,
kinesins and myosins have thus evolved in drasti-
cally different ways to produce force via the control of
their mechanical element upon binding to the track.

5. How motors are tuned for distinct cellular
functions

The motility properties of myosin motors are
extremely diverse despite sharing a common
mechanochemical cycle. They can thus perform
vastly different biological functions. The tuning of
this motility is the result of differences in the thermo-
dynamics and kinetics of the motor cycle transitions,
which are themselves encoded by sequence varia-
tions altering allostery within the motor. Sequence
modifications can either impair or tune motor prop-
erties. Studies on divergent motors such as PfMyoA
provide interesting illustrations of this point. A small
number of critical differences compared to myosin
sequences would lead to loss of motility if intro-
duced in conventional myosins. However, PfMyoA is
motile thanks to sequence compensation, in partic-
ular via a N-terminal extension that allow the mo-
tor to explore the same structural states as all other
myosins [47, 48]. Interestingly, this PfMyoA motor
can be tuned by a single phosphorylation site [47],
found on its specific N-terminal extension that can
modulate its performance under load and its velocity
by controlling the last step of the powerstroke. Thus,
at different stages of the life cycle of the Plasmodium
falciparum parasite, the same motor is essential for
quite different roles: it is used for fast cell motility
(work under low load with a motor probably phos-
phorylated) or invasion of a host cell (work under
high load with a motor best suited if unphosphory-
lated). This essential myosin for the parasite is thus
considered as a prominent target for anti-malaria
treatment.

The allosteric code that tunes motor properties
is currently an enigma. Allostery is indeed a global
property of the molecule and a single mutation may
alter the rate of several steps of these precisely tuned
nanomachines. Our current understanding of the
transitions in the motor cycle are too limited to fully
account for and predict what tunes force production.
In addition, too little is known about how the track
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triggers these transitions, how divergence in the track
binding regions can tune motor properties [14, 49]
and how motors resist detachment from the track
when opposite force is imposed on them. Ultimately,
motility properties are governed by the rate of the
transitions between states of the motor cycle, in par-
ticular those that occur while the motor is bound to
the track. It is thus critical to gain an understanding
of how the sequence of the motor encodes the kinet-
ics and the force sensitivity of the transitions of the
powerstroke.

Sequence diversity in the mechanical element
also tunes motor activity. Reverse directionality and
the ability to organize cytoskeleton tracks are two
striking examples of how the mechanical element
can lead to novel motility properties. Comparison of
+end and -end myosin motors in Figures 4A and B
show that the main difference results from a small 39
residues insert that is unique to Myo6. This sequence
binds calmodulin and is part of the converter. Un-
like other myosins, the converter undergoes internal
rearrangements upon force production that efficient
reverse the direction of the lever arm by 180° between
the pre- and the post-powerstroke state of this motor
(Figure 4B). Unusual mechanical elements can also
allow reaching out to more than one track. Structural
studies of the Myo10 motor [54] and of the Kif20A
motor have thus provided insights on how the length
and the swing angle of the mechanical element can
differ during the powerstroke in these motors com-
pared to processive motors such as Myo5 and Ki-
nesin 1. These adaptations allow attachment for the
track while making a new step to occur preferably
on nearby filaments onto which force can be pro-
duced allowing zippering and thus organization of
the tracks.

There is no doubt that visualizing molecular mo-
tors at atomic resolution is a powerful means for un-
derstanding the origin of their distinct mechanical
output in cells and more puzzles about how motors
acquire distinct function will be uncovered in the fu-
ture by studying tail regions of the motor and how
partners influence motor clustering and their ability
to interact with tracks.

6. Myosin and diseases

Allostery is key for force production. As the motor
output can easily be altered by a single mutation in

these precisely designed allosteric machines, several
molecular motors have been linked to human dis-
eases [55, 56]. For example, a large number of muta-
tions in the genes coding for Myo6, Myo7a or Myo15a
can lead to deafness since these motors are essen-
tial for the integrity of the hair cells of the inner
ear [57]. Mutations in distinct regions of a motor can
either lead to total or partial impairment of force pro-
duction, or can also result in improper regulation of
its activation in cells. Studies of the motility prop-
erties of these impaired motors and the cellular im-
pairments they cause are interesting means to learn
about force generation and how precise it must occur
in cells.

Cardiomyopathies, which can lead to sudden car-
diac death, provide a remarkable demonstration of
how a small difference in the force a motor pro-
duces can influence the cell fate. Heart beat is pow-
ered throughout life by a myosin motor (β-cardiac
myosin) that contracts cardiomyocytes. Distinct mu-
tations in sarcomeric proteins have been identified to
cause distinct forms of cardiomyopathies, slightly in-
creasing or reducing the contraction produced. Over
time, the heart cells sense this impairment and re-
spond by changing their metabolism [58]. While the
mechanisms leading to alterations in cell organiza-
tion may vary depending on each mutation, it is
becoming clear that mechanosensing is an impor-
tant factor for the progression of the disease [59].
Milestone studies have uncovered the possibility of
new treatments for such diseases by demonstrat-
ing that small molecules acting as allosteric effec-
tors can modulate the force produced by myosin mo-
tors. Three drug candidates acting either as specific
inhibitors or activators of cardiac myosin are under
phase 3 clinical trials for treatment of distinct heart
insufficiencies [60–62]. The pockets in which several
of these specific allosteric effectors bind have been
identified in the myosin molecule (Figure 5). Cur-
rent research aims at exploiting these sites for dis-
covering new molecules with high therapeutic poten-
tial for diseases such as spastic gait disorder [63] or
malaria [48, 56].

7. Conclusion and perspectives

By acting locally to produce directed force at specific
locations in cells, biological motors underpin essen-
tial functions, organizing or contracting cytoskeleton
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Figure 5. Binding sites of small molecule effectors in the myosin motor domain. The myosin motor
domain structure is presented in cartoon on the left with the ATP molecule (red balls) and as a schematic
drawing on the right. Binding sites for four allosteric small molecules that act as specific inhibitors
(blebbistatin [50]; Pseudilin [51], CK-571 [52]) or activator (Omecamtiv mecarbil, [53]) are presented
as colored surfaces (left) or colored stars (right). CK-571 binds in a pocket that opens only during the
recovery stroke [52]. The other molecules bind in the pre-powerstroke state of myosin molecules.

tracks or moving along polarized tracks. Several of
these engines work together for exchange of mem-
branous transport intermediates between compart-
ments: some motors are required for scission of
membrane tubes [64, 65], others participate in long-
range and short-range transport and others assist fu-
sion events. Even more motors coordinate their ac-
tion for the movements and forces required in the
distribution of the genetic material in a dividing
cell. Forces built by these nanomotors are efficiently
transmitted to control large cell rearrangements in
processes such as cell division and cell migration. In-
tegration of mechanical sensing and signalling is also
critical to build highly organized structures (neuron
protrusions, filopodia, microvilli, stereocilia) that de-
fine cell function and control their fate. It is thus in-
dispensable to understand how forces produced in
cells control cellular processes and much of it can be
understood by figuring out how these nanomachines
work to keep cells orderly.

Current insights from cell studies are often lim-
ited to the identification of the cell processes that
are impaired when the whole cell is depleted from

a particular molecular motor and to the character-
ization of a possible partner on a compartment.
Going further to define the molecular output of a
nanomotor in cells is not easy. As illustrated in this
review, structural biology provides unsuspected in-
sights at atomic detail that reveal how molecular mo-
tors perform distinct cellular functions. This can be
the source of inspiration for design of chimeric mo-
tors or separation of function mutations that ulti-
mately can test precisely how motors are recruited
and which mechanical output they are responsible
of in a particular cellular context. Modulating at will
the force produced in cell by the discovery of specific
allosteric effectors against distinct motors will also
greatly advance this research. High-resolution struc-
tures of these motors bound to their track are missing
to depict fully how they produce movement, in par-
ticular against load. Overcoming such fundamental
questions regarding these fascinating allosteric pro-
teins is essential as this will provide essential clues
about how the motor domain sequence has evolved
for performing different mechanical output. The dis-
covery of new allosteric effectors is exciting as they
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can bring new insights on the transitions that control
force generation. Such small molecules also provide
emerging and promising therapeutical approaches
for deadly diseases and thus can greatly improve hu-
man health in the future.
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1. Introduction

La motilité est une propriété essentielle pour tous les
organismes vivants. Elle dépend de façon critique des
nanomachines biologiques appelées moteurs molé-
culaires. Leur capacité à produire une force ou un
mouvement unidirectionnel dans l’environnement
surpeuplé d’une cellule est essentielle pour la divi-
sion cellulaire, la morphogenèse, le trafic intracel-
lulaire, la contraction musculaire et de nombreuses
fonctions cellulaires spécialisées. Plus de 100 nano-
machines de ce type sont codées dans le génome hu-
main. Le cytosquelette, constitué de polymères bio-
logiques polarisés, fournit la plupart des proprié-
tés mécaniques et architecturales des cellules. Des
moteurs moléculaires ainsi que de nombreuses pro-
téines règlent finement la dynamique et l’organisa-
tion du cytosquelette pour contrôler les processus
cellulaires et la forme des cellules. Ces moteurs mo-
léculaires biologiques sont des enzymes protéiques
qui produisent une force en utilisant l’ATP comme
combustible. Ils s’engagent dans des cycles d’interac-
tions avec leur piste cytosquelettique polarisée, am-
plifiant ainsi les changements conformationnels es-
sentiels pour définir la direction de la force produite.
Ainsi nait un mouvement ou une force le long de la
piste cytosquelettique.

Trois familles de moteurs biologiques se sont
développées au cours de l’évolution : les myo-
sines travaillent sur les filaments d’actine tandis
que les moteurs de type kinésine et dynéine pro-
duisent une force en utilisant des microtubules (MTs)
comme pistes. La myosine II du muscle squelettique,

le moteur qui actionne la contraction musculaire, a
été le premier moteur identifié [1] et la découverte
ultérieure de l’actine a conduit à la reconstitution
in vitro de la contraction, l’une des premières avan-
cées majeures dans l’étude de la contractilité cellu-
laire [2, 3]. En 1969, le groupe de Holtzer a décrit que
toutes les cellules eucaryotes contiennent des struc-
tures à base d’actine [4] et le rôle de la myosine II non
musculaire dans la Cytocinèse, (dernière étape de
la division cellulaire), a été découvert en 1977 [5, 6].
En ce qui concerne les microtubules, le premier mo-
teur identifié a été la dynéine en 1967 [7]. En 1985,
la première kinésine a été découverte comme force
motrice du transport axonal [8]. L’étonnante richesse
des moteurs biologiques est devenue réellement évi-
dente dans les années 90, lors du séquençage des
génomes qui a conduit à la découverte des superfa-
milles de la myosine et de la kinésine [9, 10]. Toutes
ces protéines produisent une force via leur domaine
moteur et leur élément mécanique, tandis que leurs
régions de queue (en C-terminal) sont diverses et
jouent des rôles essentiels pour l’assemblage ou le
recrutement de ces moteurs.

L’activation contrôlée de ces nanomoteurs induit
la production d’une force à un endroit précis de la
cellule. Cependant, cette force peut conduire à di-
verses actions mécaniques en fonction des proprié-
tés du moteur et de la manière avec laquelle dont
il est recruté. D’une telle force peut donc résul-
ter le transport spécifique de cargos sur de longues
distances au sein des cellules, l’organisation ou la
contraction de pistes cytosquelettiques, ou la résis-
tance à des forces externes. Lors d’événements cel-
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lulaires complexes tels que la division cellulaire, des
moteurs distincts sont en jeu, tous travaillant sur les
pistes d’actine ou de microtubules à des moments
précis, mais souvent dans des régions distinctes de
la cellule. La manière avec laquelle les modifications
post-traductionnelles, les partenaires, les signaux ou
les membranes lipidiques influencent le recrutement
des moteurs est actuellement sous-étudiée. La liai-
son directe des machineries de polymérisation de
l’actine et des moteurs de myosine peut coordonner
leur recrutement spécifique [11]. Il reste beaucoup à
apprendre sur la façon avec laquelle les moteurs sont
activés en temps voulu et le rôle que chaque moteur
joue dans un processus cellulaire est souvent non
élucidé.

En plus de leur séquence motrice spécifique, les
caractéristiques structurales atypiques du moteur et
la façon avec laquelle les partenaires interagissent
avec lui peuvent moduler les propriétés mécaniques
en modifiant l’assemblage de ces moteurs lorsqu’ils
sont recrutés. Il est donc difficile de définir leur rôle
dans les cellules, c’est-à-dire l’action réelle qu’ils exé-
cutent en produisant une force après recrutement.
Les études de reconstitution in vitro définissent les
propriétés de motilité ou la production mécanique
possible de ces moteurs et sont donc précieuses pour
définir leur fonctionnement. Elles peuvent conduire
à des hypothèses vérifiables sur le rôle que les mo-
teurs jouent dans les cellules. L’impact de la méca-
nobiologie sur le comportement et la réponse des
cellules à leur environnement est clairement établi.
Les futures orientations de la recherche doivent étu-
dier comment la production mécanique des moteurs
contribue au destin des cellules en matière de santé
et de maladie afin de fournir une compréhension
mécanistique des processus vitaux ainsi que des trai-
tements innovants.

Comme le chronophotographe Muybridge, lors-
qu’il a analysé le « cheval en mouvement » [12,
13], la visualisation de ces nanomachines dans dif-
férents états de leur cycle moteur (cycle de pro-
duction de force) a éclairé la manière avec laquelle
la force est produite. Associées à des études fonc-
tionnelles et à des expériences de dynamique mo-
léculaire, les études de la structure de ces moteurs
ont mis en lumière le rôle de l’allostérie dans la
production de force [14, 15]. Par la sélection de
conformations accessibles au moteur le long de son
cycle, trois régions du moteur (sites allostériques)

communiquent : le site de liaison à l’ATP (site actif),
le site de liaison au cytosquelette et l’élément mé-
canique responsable du mouvement dirigé le long
du cytosquelette (Figure 1A,B). Un événement dans
l’un de ces sites allostériques (i.e. liaison de l’ATP,
liaison à la piste, force mécanique externe appliquée
à l’élément mécanique) est communiqué aux autres
sites et l’ensemble de ces informations est intégré
pour influencer les conformations accessibles et les
transitions du cycle moteur. Les structures de ré-
solution atomique issues de la cristallographie aux
rayons X ont été particulièrement utiles pour déchif-
frer de quelle fac̨on un moteur myosine produit une
force. Depuis 2016, des structures à haute résolu-
tion sont également disponibles pour décrire com-
ment les moteurs se lient à leur piste cytosquelet-
tique [14, 16–18], car la cryo-microscopie électro-
nique (cryoEM) a connu une « révolution de la réso-
lution » [19]. Dans la première partie de cet exposé,
les mécanismes généraux essentiels à la production
de force par les moteurs myosine et kinésine seront
décrits, ainsi que les défis actuels qui limitent notre
compréhension.

Beaucoup reste à faire pour comprendre com-
ment les moteurs moléculaires sélectionnent leurs
pistes cytosquelettiques dans les cellules ou com-
ment ils peuvent affecter la dynamique et l’organi-
sation du cytosquelette. Des connaissances intéres-
santes ont été acquises sur les moteurs qui ne fonc-
tionnent pas sur une seule piste mais sur plusieurs,
comme la myosine Myo10 et la kinésine KIF20A. Ces
moteurs n’utilisent pas seulement la piste pour se dé-
placer ou pour contracter des filaments. Ils peuvent
aussi influencer l’organisation du cytosquelette avec
lequel ils interagissent en produisant une force. En
outre, ce qui contrôle la direction du mouvement
produit par ces moteurs a été mis en lumière par des
études d’une kinésine de classe 14 [20] et du mo-
teur Myo6 [21]. Myo6 est la seule myosine caractéri-
sée aujourd’hui comme produisant une force en sens
opposé des autres myosines. Elle peut se déplacer
de manière processive sur une seule piste en réali-
sant des pas de 30–36 nm (transport). Elle a égale-
ment la capacité de résister à des forces extérieures
et d’organiser des filaments. De nombreuses énigmes
concernant cette myosine ont été résolues [21], mais
la manière avec laquelle la dimérisation des moteurs
définit l’action mécanique qu’ils peuvent accomplir
dans les cellules reste très controversée. La deuxième
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Figure 1. Allostérie dans les moteurs moléculaires. (A) Sites allostériques du domaine moteur qui sont
essentiels pour la génération de force. (B) Structure cristalline d’une myosine à la fin de la production de
force. La surface de l’actine est représentée en bleu clair. (C) Actions mécaniques possibles d’un moteur
lorsqu’il produit une force en interagissant avec le cytosquelette. Pour un moteur donné, ses propriétés
mécaniques mais aussi la façon avec laquelle il est assemblé et recruté contribuent à définir l’action
mécanique qu’il réalisera au sein d’une cellule à la suite de son recrutement.

partie de cette revue décrira comment ces moteurs
ont pu évoluer pour effectuer de nouvelles fonctions
mécaniques.

Les structures de moteurs résolues à ce jour
confortent l’idée que tous les moteurs d’une super-
famille produisent une force en subissant des réar-
rangements similaires. La séquence des domaines
moteurs des différentes myosines, cependant, dé-
finit précisément leur propriété de motilité propre
afin qu’elles puissent jouer des rôles distincts dans
les cellules. La vitesse à laquelle elles se déplacent,
le nombre de pas qu’elles peuvent effectuer sur une
piste sans s’en détacher (mouvement processif) et
la manière avec laquelle elles peuvent résister lors-
qu’elles sont soumises à une force opposée (charge)
sont des spécificités propres particulièrement im-
portantes. Cependant, aucune prédiction n’est pos-
sible pour ces caractéristiques motrices cruciales à
partir de la connaissance seule de la séquence du

moteur. Les expériences in vitro, en particulier les
expériences sur molécule unique, ont été essentielles
pour définir le travail qu’un moteur peut exécuter
dans les cellules [22, 23]. En fonction de ses proprié-
tés de motilité propre et du contexte de son recru-
tement, un moteur peut effectuer diverses actions
mécaniques distinctes telles que (a) le transport de
cargos le long de la piste cytosquelettique (transpor-
teurs processifs), (b) la contraction ou l’organisation
du cytosquelette, ou (c) la fonction de senseur de
force dynamique ou d’ancrage capable de résister
à une charge opposée [24–27] (Figure 1C). D’autre
part, une multitude de données ont décrit comment
l’activité motrice peut être altérée par des mutations
et conduire à des maladies. Ces informations consti-
tuent un trésor exceptionnel pour décoder com-
ment la séquence secondaire du domaine moteur
peut ajuster les propriétés mécaniques d’un moteur
pour des fins différentes, et comment une altéra-

C. R. Biologies — 2020, 343, n 4, 53-78



Anne Houdusse 67

tion de séquence peut engendrer une pathologie.
L’existence actuelle de candidats médicaments ca-
pables de moduler spécifiquement la force produite
par une myosine sera discutée dans le contexte de
l’intérêt de ces molécules pour une médecine ciblée
et personnalisée.

2. Principes généraux de la production de
force par les moteurs moléculaires

Contrairement aux machines manufacturées, les mo-
teurs moléculaires de taille nanométriques fonc-
tionnent dans un environnement chaotique appelé
« mouvement brownien » [28]. Malgré cette tempête
moléculaire aléatoire, ces moteurs produisent leur
propre mouvement dirigé. En fait, ils utilisent l’éner-
gie chimique comme combustible mais exploitent
également l’agitation thermique pour subir des réar-
rangements conformationnels cycliques et unidirec-
tionnels afin de produire un travail mécanique. Par
des interactions stéréospécifiques avec les pistes cy-
tosquelettiques et en utilisant l’allostérie, ils peuvent
rectifier spatialement le mouvement brownien. Les
réarrangements qu’ils entreprennent lorsqu’ils sont
liés à la piste sont sensibles à la direction de la
force appliquée à leur élément mécanique. Ainsi, les
protéines motrices utilisent les filaments du cytos-
quelette comme leurs pistes et comme moyen de
convertir l’énergie chimique (fournie par l’hydrolyse
de l’ATP) en énergie mécanique (production d’une
force dirigée) (Figure 1A). Ces nanomachines sont
efficaces [29] et fonctionnent à partir de conditions
compatibles avec la vie. Cette transduction chimico-
mécanique fascine les biophysiciens, les chimistes et
les biologistes depuis des décennies.

Les moteurs sont des enzymes ATPase intrinsè-
quement peu efficaces. Leur liaison à la piste cytos-
quelettique accélère les étapes lentes de leur activité
basale et garantit que l’utilisation de l’ATP soit cou-
plée à la production de force sur leur piste. Les enzy-
mologistes ont fourni des faits essentiels pour com-
prendre le fonctionnement de ces moteurs [24–27].
En 1971, des études de cinétique transitoire avaient
déjà établi pour la myosine II du muscle comment
la liaison à la piste (actine) dépend du nucléotide
lié [30], permettant ainsi la caractérisation des états
du cycle utilisé par toutes les myosines pour produire
une force (Figure 2). Les principaux états biochi-
miques et les transitions que les kinésines subissent

dans leur cycle moteur ont également été décrits [26].
Il est intéressant de noter que ces cycles moteurs
présentent des différences majeures : (1) les états
myosine-ATP sont détachés de la piste actine alors
que la liaison ATP se produit lorsque la kinésine est
fortement attachée à sa piste MT, (2) l’état ADP est de
forte affinité pour la piste dans la myosine mais de
faible affinité dans le cas de la kinésine. Dans l’en-
semble, la production de force requiert la capacité
à effectuer un cycle et les propriétés du moteur dé-
pendent de la vitesse des transitions dans le cycle,
mais ces deux moteurs ont évolué pour permettre à
ce cycle de se produire de façon très différente. Ce-
pendant, ce qui est primordial dans la conception du
moteur est la capacité du moteur à guider son élé-
ment mécanique dans un mouvement dirigé lorsqu’il
interagit avec la piste. Cette grande réorientation de
l’élément mécanique sur la piste est appelée « po-
werstroke » (force de frappe), tandis que les états pré-
cédant et suivant la génération de la force sont appe-
lés pré-powerstroke et post-powerstroke (Figure 2).
Le cycle implique que, lorsqu’il est détaché, l’élé-
ment mécanique revient vers une configuration pré-
powerstroke, ce qui se produit pour les moteurs myo-
sine par réarrangement alors qu’ils sont liés à l’ATP
lors de la transition « recovery stroke » (transition de
récupération) (Figure 2).

Ce qui détermine la direction du cycle est le fait
que l’ATP est toujours en plus forte concentration
que l’ADP dans les cellules. Ainsi, l’ATP se lie plutôt
que l’ADP dans un site actif vide. De plus, la piste
entraîne des réarrangements unidirectionnels dans
le moteur et une force externe inverse (charge) est
nécessaire pour inverser le mouvement de la ma-
chine. Au cours du cycle moteur, la force de ces na-
nomachines est produite lorsqu’ils subissent une sé-
rie de réarrangements alors qu’ils sont fortement at-
tachés à la piste. Le mouvement de leur élément mé-
canique passe alors de l’orientation pré-powerstroke
à l’orientation post-powerstroke. Dans les myosines,
ce mouvement consiste en une rotation du bras de le-
vier, et l’hypothèse du « bras de levier pivotant » [31]
a été décrite sur la base de l’observation de structures
de myosine avant d’être confirmée par des expé-
riences fonctionnelles. L’élément mécanique est en
fait appelé bras de levier pour une myosine et se com-
pose du « convertisseur » (le dernier sous-domaine
du domaine moteur) et de la région allongée qui
suit. Dans la kinésine, l’élément mécanique est une
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Figure 2. Cycles des moteurs myosine et kinésine. Les moteurs moléculaires adoptent des états confor-
mationnels de façon cyclique en fonction du nucléotide lié dans leur site actif, ce qui contrôle l’affinité
avec les pistes cytosquelettiques et l’orientation de leur élément mécanique. Ici, les changements confor-
mationnels internes au domaine moteur ne sont pas décrits bien que la couleur du moteur reflète l’af-
finité pour la piste (vert foncé pour les états de forte affinité, blanc pour les états de faible affinité). Les
cycles mécaniques et chimiques de la kinésine et de la myosine sont présentés. L’élément mécanique
(bras de levier pour la myosine, « neck-linker » pour la kinésine, représenté en vert) change d’orientation
au cours du cycle. Les cycles des kinésines et des myosines sont déphasés l’un par rapport à l’autre pour
les étapes dans lesquelles la force est générée alors que les moteurs sont fortement liés à la piste. Pour
générer une force, les filaments d’actine déclenchent la libération de Pi de la myosine suivie de celle de
l’ADP, tandis que les microtubules agissent comme échangeur de nucléotide de l’ADP à l’ATP dans les
kinésines. Dans le cycle de la myosine, la liaison de l’ATP détache le moteur de sa piste et les réarrange-
ments permettent de réorienter librement son élément mécanique (« recovery stroke » ou transition de
récupération). L’hydrolyse se produit alors que la myosine est détachée de la piste. Le ré-attachement à
la piste accélère la libération de Pi puis de l’ADP, laissant le site actif vide. Il est alors prêt à lier l’ATP, déta-
chant le moteur qui peut redémarrer un nouveau cycle. Dans le cycle kinésine, le détachement de la piste
se produit lorsque la kinésine a perdu le Pi du site actif. L’état ADP est en effet celui de plus faible affinité
pour la piste. L’attachement des microtubules permet de peupler successivement deux états (sans nu-
cléotide puis avec ATP lié). La liaison de l’ATP conduit à la génération de force en dirigeant l’orientation
de l’élément mécanique.

région non structurée qui suit le domaine moteur,
le « neck-linker ». Cet élément mécanique est dirigé
dans le sens du mouvement lorsqu’il s’arrime au do-
maine moteur alors que ce dernier se lie à l’ATP.

Le modèle actuel du fonctionnement des mo-
teurs moléculaires provient de plusieurs décennies
d’études dans toutes les disciplines. Les structures
à haute résolution d’un moteur fournissent des ins-
tantanés en trois dimensions comprenant des dé-
tails atomiques sur les états qu’un moteur peut
explorer lorsqu’il est lié à un nucléotide particu-
lier, ou lorsqu’il est lié à sa piste [32] (Figure 3).
Des simulations de dynamique moléculaire peuvent

fournir des indications sur la façon avec laquelle
les transitions s’effectuent entre ces états structu-
raux principaux. Trois sites allostériques distants
(site de liaison à la piste, site de liaison à l’ATP et
élément mécanique) sont réorganisés de façon co-
ordonnée car ils communiquent via les réarrange-
ments du domaine moteur dans son ensemble. Ces
études mettent en lumière la dépendance entre les
trois sites allostériques essentiels et la façon avec la-
quelle le moteur s’adapte aux événements de liai-
son au cours de son cycle. Bien qu’il manque des
informations essentielles sur certains états struc-
turaux et sur les réarrangements que le moteur
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Figure 3. Structures à haute résolution de la myosine Myo6 déterminées par cristallographie aux
rayons X. Les modèles atomiques du domaine moteur de Myo6 ont permis de visualiser comment les
changements majeurs au sein du domaine moteur peuvent conduire à la production de force. Les états
peuplés par le moteur sont indiqués sous forme schématique, à côté de la photo des cristaux obtenus
pour résoudre la structure de la Myo6 dans différents états du cycle. Ces structures sont représentées en
adoptant des couleurs spécifiques pour les sous-domaines du domaine moteur pour mieux observer
les changements de conformation (notamment entre la position relative des sous-domaines bleu et
blanc contribuant au site d’interaction au filament d’actine). Les différences au sein du moteur sont
amplifiées pour diriger son élément mécanique (représenté dans les structures par le Convertisseur
(cercle vert), et l’hélice α qui le prolonge et qui interagit avec deux chaînes légères de type calmoduline
(violette et jaune)). Les réarrangements explorés par le moteur pour réorienter son élément mécanique
de 180° pendant le « recovery-stroke » (transition de récupération) lorsqu’il est détaché de l’actine
diffèrent grandement de ceux qui permettent la production de force (lorsqu’il prend appui sur le filament
d’actine.

explore pendant son cycle, une bonne description
des caractéristiques essentielles des états pré- et
post-powerstroke est connue pour les moteurs myo-
sine [14] et kinésine [15] (Figure 2). Les réarrange-
ments structuraux du moteur par la liaison au nu-
cléotide et à la piste le conduisent à effectuer un cycle
et à modifier l’orientation de l’élément mécanique,
générant et amplifiant ainsi le mouvement.

Les moteurs processifs dimériques peuvent effec-
tuer plusieurs pas le long de leur trajectoire si les
deux têtes coordonnent leurs cycles moteurs. Pour

cela, le temps passé dans les états fortement attachés
à la piste doit être suffisamment long pour qu’une
tête reste fixée à la piste tandis que l’autre tête se dé-
tache, diffuse et se rattache. Notez que la diffusion est
biaisée pour favoriser le rattachement dans le sens
du mouvement grâce à la force de frappe (powers-
troke) de la tête attachée, ainsi qu’au mouvement in-
verse de récupération de la tête détachée. Ainsi, la
force de frappe et la diffusion brownienne biaisée
sont les deux principes requis pour produire un mou-
vement et une force par un moteur. Ces deux facteurs
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contribuent à définir l’action des moteurs en définis-
sant les sites de rattachement les plus appropriés sur
la piste.

3. La production de force par les moteurs myo-
sine — une perspective structurale

La première description du domaine moteur de la
myosine à haute résolution [33] et la richesse des
connaissances structurales recueillies jusqu’à pré-
sent (examinées dans [14]) ont été déterminantes
pour interpréter et diriger des études fonctionnelles.
Examinons les détails atomiques de ces nanomo-
teurs pour mieux comprendre leur mécanisme. En
premier lieu, la cristallographie aux rayons X a permis
de décrire trois états structuraux du moteur Myo2 lié
à l’ATP de faible affinité pour la piste (actine) corres-
pondant aux états du moteur lui permettant de repla-
cer son élément mécanique lors de la transition de
récupération (« recovery stroke ») [34]. Ceci a fourni
la première vue de l’amplitude du réarrangement du
bras de levier dans les moteurs myosine [31] et com-
ment ces changements placent le bras de levier avant
production de force (état pré-powerstroke) [35, 36].

La détermination des structures du moteur Myo5
à une résolution de 2 Å en 2003 a permis pour la
première fois de visualiser comment le moteur se
lie fortement à la piste [37], et comment la liaison
de l’ATP favorise son détachement [38]. En 2016,
les études de cryo-microscopie électronique
(cryoEM) ont confirmé et étendu cette observa-
tion en décrivant l’interface actine-myosine avec
une résolution inférieure à 4 Å [16]. L’ensemble de
ces structures a mis en évidence un changement ma-
jeur au cœur du moteur (en particulier, son feuillet
β central) qui affecte de manière drastique les pro-
priétés de liaison du nucléotide dans le site actif.
Une conformation courbée du feuillet β central en-
traîne en effet la séparation d’éléments de liaison
du nucléotide, appelés P-loop et Switch-I, qui font
partie respectivement des sous-domaines N-term
et U50 (Figure 4A). La liaison de l’ATP réoriente les
sous-domaines du domaine moteur afin que tous
les éléments du site actif puissent participer à la
liaison de l’ATP, ce qui nécessite une conformation
plus aplatie du feuillet β (Figure 4A). Ces structures
ont mis en évidence le fait que la formation d’une
interface de forte affinité pour l’actine nécessite la
fermeture d’une fente interne du moteur, ce qui

n’est pas compatible avec une liaison forte de l’ATP
dans le site actif (détails passés en revue dans [14]).
A partir d’une faible liaison initiale de l’ATP dans
une structure acto-myosine (avec la fente interne
fermée), des réarrangements dans le moteur favo-
risant une forte liaison à l’ATP peuplent les états
dans lesquels la fente interne est ouverte, séparant
les sous-domaines L50 et U50. Des parties de l’inter-
face de liaison à l’actine sont ainsi séparées, ce qui
entraîne une affinité plus faible pour la piste et le
détachement du moteur.

Il est intéressant de noter qu’un moteur sans nu-
cléotide peut être cristallisé dans des états structu-
raux de liaison d’affinité forte et faible pour l’ac-
tine [34, 37, 39]. Le moteur n’a pas besoin d’actine
ou d’ATP pour adopter ces états. Cela suggère que
le moteur explore plusieurs conformations et utilise
la sélection conformationnelle pour cette transition,
bien que l’ajustement induit par la détection locale
de la présence d’ATP joue bien sûr un rôle pour dé-
clencher le détachement efficace du moteur de la
piste. La description correcte de l’énergie libre lors
des transitions conformationnelles du moteur reste
aujourd’hui un défi. L’une des transitions les plus ra-
pides dans le cycle moteur est la réorientation du
bras de levier alors que la myosine est liée à l’ATP
et détachée du filament d’actine (c’est-à-dire lors du
« recovery stroke »). Des études antérieures avaient
conclu que la détection locale du γ-phosphate de
l’ATP était l’élément déclencheur d’une série de ré-
arrangements conformationnels initiés au niveau du
site actif qui guiderait le mouvement du bras de le-
vier [40]. Les structures récentes de la myosine liée
à l’ATP et les calculs de dynamique moléculaire ne
soutiennent pas ce scénario [41]. La vision actuelle
propose que le moteur explore d’abord les états dans
lesquels l’élément mécanique découplé du moteur
amorce son basculement par l’exploration de confor-
mations sans être réellement guidé. La stabilisation
d’une conformation pré-powerstroke se produit fina-
lement par la formation d’interactions au niveau du
site actif à la fin de la transition [41]. L’association de
simulations de dynamique moléculaire et d’informa-
tions structurales toujours plus nombreuses est es-
sentielle pour révéler le mécanisme de communica-
tion entre les sites allostériques.

L’ensemble des structures actuellement dispo-
nibles indique que tous les moteurs myosine ex-
plorent des réarrangements similaires le long de
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leur cycle moteur (Figures 3 and 4B). Les structures
CryoEM ont apporté quelques réponses concernant
la dernière étape du cycle moteur qui contrôle la libé-
ration d’ADP [14,17,18,42]. Une lacune majeure dans
notre compréhension est la nature des interactions
avec la piste au début de la production de force, et le
rôle des interactions avec la piste pour diriger les ré-
arrangements produisant la force. Bien qu’une struc-
ture de la Myo6 ait fourni des indices pour décrire
comment l’actine favorise la libération de Pi [43], ces
étapes critiques du cycle moteur restent mal caracté-
risées.

4. La production de force par les moteurs kiné-
sine

De façon surprenante, compte tenu des différences
de leur cycle moteur (Figure 2), les premières struc-
tures cristallines de la myosine [33] et de la kiné-
sine ont révélé une similitude structurale frappante
entre les deux moteurs, suggérant qu’ils pourraient
partager un ancêtre commun [44]. En particulier, les
moteurs possèdent des éléments similaires de liai-
son aux nucléotides et un feuillet β central, qui su-
bissent des réarrangements internes analogues pour
les deux moteurs en fonction de la présence ou l’ab-
sence de nucléotide dans leur site actif (Figure 4).
Comme pour la myosine, on peut identifier dans le
domaine moteur d’une kinésine trois sous-domaines
qui changent d’orientation dans les états pré- et post-
production de force. Cependant, les éléments de liai-
son à la piste diffèrent radicalement dans les deux
moteurs, ainsi que le mécanisme qui commande
l’orientation de l’élément mécanique. Dans la ki-
nésine, on ne trouve pas de fente interne permet-
tant de distinguer les interfaces de liaison faibles et
fortes pour la piste. En fait, lorsqu’elle est fortement
liée à la piste (MT), la kinésine interagit principale-
ment par l’intermédiaire des éléments de son sous-
domaine inférieur, avec une participation beaucoup
plus faible des boucles des sous-domaines N-term et
supérieur (Figure 4).

La kinésine est deux fois plus petite que la myo-
sine. Les trois sites allostériques (site actif, site de
liaison au cytosquelette et élément mécanique) sont
beaucoup plus proches les uns des autres qu’ils ne le
sont dans la myosine. Pour les kinésines, les éléments
composant ces sites allostériques subissent des tran-
sitions d’ordre/désordre majeures qui sous-tendent

la génération de force, car leur conformation est
peu stabilisée par interaction avec d’autres éléments
structuraux du moteur. Les études structurales de la
kinésine Kin1 liée aux microtubules ou à la tubu-
line ont été particulièrement utiles pour comprendre
comment la force motrice est produite pendant la
liaison de l’ATP [45, 46]. Les interactions de la piste
(MT) avec la kinésine commandent des régions de
l’interface de liaison de l’ATP qui sont proches du
site actif. Ces réarrangements conduisent globale-
ment à la libération d’ADP en ouvrant le site de liai-
son au nucléotide. Lors de la liaison de l’ATP, le po-
werstroke se produit alors que la région centrale de
l’interface de liaison au MT reste inchangée. Ainsi,
la kinésine reste ancrée à la piste tandis que les
réarrangements dans le moteur permettent la fixa-
tion de l’ATP. La fermeture du site actif de sorte que
la P-loop et le Switch-I participent tous deux à la
liaison de l’ATP nécessite l’aplatissement du feuillet
β central, comme pour la myosine (Figure 4). Cela
conduit à la rotation des sous-domaines Nter et Su-
périeur autour des éléments centraux de liaison au
MT, (qui comprend l’hélice α4 et la boucle L12 du
sous-domaine inférieur). Ces réarrangements modi-
fient radicalement l’environnement de la dernière
hélice du domaine moteur, l’hélice α6, qui précède
l’élément mécanique. Dans les structures de pré-
powerstroke (sans ATP), l’entrave stérique avec l’hé-
lice α4 raccourcit l’hélice α6 et dirige l’élément mé-
canique dans une conformation désordonnée dirigée
vers l’arrière (Figure 4). Lors de la liaison de l’ATP,
l’encombrement stérique avec α4 est résolu en rai-
son de la réorientation des sous-domaines. L’hélice
α6 peut s’allonger tandis que l’élément mécanique
(« neck linker ») s’arrime à la surface du domaine mo-
teur et adopte une orientation stable vers l’avant per-
mettant ainsi la production de force (Figure 4).

En résumé, alors que les réarrangements centraux
autour du site actif sont similaires dans les deux mo-
teurs, la force motrice dans les kinésines implique le
contrôle de l’élément mécanique (« neck linker ») qui
s’arrime à la surface du domaine moteur. Contraire-
ment à la kinésine, l’équivalent de l’hélice α4 (l’hé-
lice HP) n’est pas impliqué dans la liaison de la piste
(F-actine) dans les myosines. Au lieu de cela, en tant
que partie du relais, il participe avec un autre connec-
teur (l’hélice SH1) à l’entraînement de la rotation du
bras de levier pendant le powerstroke (Figure 4). En
utilisant des réarrangements analogues dépendants
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Figure 4. Conformations du domaine moteur dans les états pré- et post-powerstroke (avant et après
production de force). Les états pré-powerstroke et post-powerstroke sont indiqués en haut et en bas
et permettent d’apprécier les changements conformationnels au sein du moteur qui engendrent la
production de force (powerstroke). Les petits mouvements dans le domaine moteur sont amplifiés et
transmis à l’élément mécanique. Sa réorientation conduit à de grands mouvements dirigés. (A) et (B) Les
réarrangements de la myosine nécessaires à la production de force permettent la fermeture de la fente
interne (entre les domaines U50 et L50, colorés en bleu et gris clair dans les Figures 3 et 5) et modifient
donc l’affinité pour la piste cytosquelettique, tandis que les éléments du site actif contrôlent la libération
des produits de l’hydrolyse. (B) Dans la Myo6, la direction est inversée par des modifications de l’élément
mécanique qui impliquent un changement de la conformation du convertisseur ainsi que la présence
d’un insert spécifique de 40 résidus (marron) capable de recruter une calmoduline (rose). Ces variations
de l’élément mécanique entraînent un pivotement efficace de 180° du bras de levier, dans la direction
opposée de celle des myosines se dirigeant vers l’extrémité + des filaments d’actine. (C) Les kinésines
subissent des réarrangements analogues à ceux des moteurs myosine, mais ces moteurs diffèrent dans la
manière avec laquelle ces transitions conformationnelles contrôlent l’affinité de la piste cytosquelettique
et l’orientation de l’élément mécanique.

des nucléotides au cœur du domaine moteur, les ki-
nésines et les myosines ont donc évolué de manière
radicalement différente pour produire une force via
le contrôle de leur élément mécanique lors de leur in-
teraction avec la piste cytosquelettique.

5. Comment les moteurs sont réglés pour des
fonctions cellulaires distinctes

Les propriétés de motilité des moteurs myosine
sont extrêmement diverses bien qu’ils partagent un
cycle mécano-chimique commun. Ils peuvent donc
remplir des fonctions biologiques très différentes.

Le réglage de cette motilité est le résultat de diffé-
rences dans la thermodynamique et la cinétique des
transitions du cycle moteur, qui sont elles-mêmes
codées par des variations de séquence altérant l’al-
lostérie au sein du moteur. Les modifications de
séquence peuvent aider à la mise au point des pro-
priétés du moteur, mais elles peuvent aussi altérer
la fonction du moteur. Les études sur les moteurs
divergents comme la myosine du parasite Plasmo-
dium falciparum PfMyoA fournissent des illustra-
tions intéressantes sur ce point. Un petit nombre
de différences critiques par rapport à la séquence
d’autres myosines entraînerait une perte de mo-
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tilité si elles étaient introduites dans des myosines
conventionnelles. Cependant, la myosine PfMyoA est
capable de produire de la force grâce à la compensa-
tion de la séquence, en particulier via une extension
N-terminale qui permet au moteur d’adopter les
mêmes états structuraux que toutes les autres myo-
sines [47, 48]. Il est intéressant de noter que la force
produite par ce moteur PfMyoA peut être réglée par
un seul site de phosphorylation [47], trouvé sur son
extension N-terminale spécifique. Ce site de phos-
phorylation peut moduler sa vitesse et sa résistance à
une force opposée en contrôlant la dernière étape du
powerstroke. Ainsi, à différentes étapes du cycle de
vie du parasite Plasmodium falciparum, la phospho-
rylation de ce même moteur lui permettrait de jouer
des rôles très différents : ce moteur est crucial pour la
motilité rapide des cellules du parasite (travail sous
faible charge avec un moteur probablement phos-
phorylé) et pour l’invasion d’une cellule hôte par le
parasite (travail sous forte charge avec un moteur
probablement non phosphorylé). Cette myosine es-
sentielle au parasite est donc considérée comme une
cible privilégiée pour le traitement antipaludique.

Les règles encryptées dans la séquence à l’origine
de la diversification des propriétés de motilité de ces
moteurs sont actuellement non décodées. L’allosté-
rie est en effet une propriété globale de la molécule
et une seule mutation peut modifier la vitesse de
plusieurs étapes du cycle précisément ajusté de ces
nanomachines. Notre compréhension actuelle des
transitions dans le cycle moteur est trop limitée pour
expliquer et prédire comment la production de force
est réglée. En outre, on en sait trop peu sur la fa-
çon avec laquelle la piste déclenche ces transitions,
et comment le site d’interaction à la piste, variable
d’un moteur à l’autre, pourrait contribuer à l’ajuste-
ment des propriétés du moteur [14,49]. Enfin, les fac-
teurs importants pour qu’un moteur résiste au déta-
chement de la piste lorsqu’une force opposée est im-
posée sont aujourd’hui inconnus. En fin de compte,
les propriétés de motilité sont régies par le rythme
des transitions entre les états du cycle moteur, en par-
ticulier celles qui se produisent lorsque le moteur est
lié à la piste. Rechercher comment la séquence du
moteur encode la cinétique et la sensibilité à la force
des transitions du powerstroke est donc un défi es-
sentiel.

Les variations de l’élément mécanique d’un mo-
teur à l’autre permettent également de modifier l’ac-

tion de motilité effectuée par un moteur. L’inver-
sion de la direction de la force produite et la capa-
cité à organiser les pistes du cytosquelette sont deux
exemples frappants de la manière avec laquelle l’élé-
ment mécanique peut conduire à de nouvelles pro-
priétés de motilité. Les Figures 4A et 4B montrent
que la principale différence entre la Myo6, la seule
myosine se dirigeant vers l’extrémité négative (−)
des filaments d’actine, et les autres myosines résulte
d’un petit insert de 39 résidus unique à l’élément
mécanique de Myo6. Cette séquence lie la calmo-
duline et fait partie du convertisseur. Contrairement
aux autres myosines, le convertisseur subit des réar-
rangements internes lors de la production de force
qui inversent efficacement la direction du bras de
levier de 180° entre l’état avant et après production
de force (Figure 4B). Des éléments mécaniques in-
habituels peuvent également permettre à des mo-
teurs dimériques d’atteindre plus d’une piste. Des
études structurales du moteur Myo10 [54] et du mo-
teur Kif20A ont ainsi permis de comprendre com-
ment la longueur et l’angle d’oscillation de l’élément
mécanique peuvent différer pendant le powerstroke
de ces moteurs en comparaison à ceux des moteurs
processifs tels que la myosine Myo5 et la kinésine
Kin1. Ces adaptations permettent au moteur d’inter-
agir avec des filaments différents, proches les uns des
autres, sur lesquels une force peut être produite, per-
mettant ainsi de les rassembler et de les organiser
en réseau.

Il ne fait aucun doute que la visualisation des mo-
teurs moléculaires à haute résolution est un moyen
puissant pour comprendre comment la force peut
les amener à effectuer des actions distinctes dans
les cellules. D’autres énigmes sur la manière avec
laquelle les moteurs acquièrent une fonction cellu-
laire particulière seront découvertes à l’avenir en étu-
diant les régions de la queue du moteur et la manière
avec laquelle les partenaires influencent le regroupe-
ment des moteurs et leur capacité à interagir avec les
pistes.

6. Myosines et maladies

L’allostérie est la clé de la production de force.
Comme la force produite peut facilement être mo-
difiée par une seule mutation dans ces machines
allostériques conçues avec précision, plusieurs
moteurs moléculaires ont été liés à des maladies
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humaines [55, 56]. Par exemple, un grand nombre
de mutations dans les gènes codant pour Myo6,
Myo7a ou Myo15a peuvent conduire à la surdité car
ces moteurs sont essentiels pour l’intégrité des cel-
lules ciliées de l’oreille interne [57]. Les mutations
dans des régions distinctes d’un moteur peuvent
soit entraîner une déficience totale ou partielle de
la production de force, soit entraîner une mauvaise
régulation de son activation dans les cellules. L’étude
des propriétés de motilité de ces moteurs altérés et
des altérations cellulaires qu’ils provoquent est un
moyen intéressant d’en savoir plus sur la production
de force et sur la précision avec laquelle elle doit être
produite dans les cellules.

Les cardiomyopathies, qui peuvent entraîner une
mort cardiaque subite, démontrent de manière re-
marquable comment une petite différence dans la
force produite par un moteur peut influencer le des-
tin des cellules. Les battements du cœur sont ali-
mentés tout au long de la vie par un moteur myo-
sine (la myosine cardiaque β) qui contracte les car-
diomyocytes. Des mutations distinctes dans les pro-
téines sarcomériques ont été identifiées pour provo-
quer des formes variées de cardiomyopathies, aug-
mentant ou réduisant légèrement la contraction pro-
duite. Au fil du temps, les cellules cardiaques res-
sentent cette altération et réagissent en modifiant
leur métabolisme [58]. Bien que les mécanismes
conduisant à des modifications de l’organisation cel-
lulaire puissent varier en fonction de chaque mu-
tation, il devient évident que la mécanosensibilisa-
tion est un facteur important pour la progression
de la maladie [59]. Des études marquantes ont per-
mis de découvrir la possibilité de nouveaux traite-
ments pour ces maladies en démontrant que de pe-
tites molécules agissant comme effecteurs allosté-
riques peuvent moduler la force produite par les mo-
teurs myosine. Trois candidats médicaments agis-
sant soit comme inhibiteurs spécifiques soit comme
activateurs de la myosine cardiaque sont en cours
d’essais cliniques de phase 3 pour le traitement d’in-
suffisances cardiaques distinctes [60–62]. Les poches
dans lesquelles plusieurs de ces effecteurs allosté-
riques spécifiques se lient ont été identifiées dans la
molécule de myosine (Figure 5). Les recherches ac-
tuelles visent à exploiter ces sites pour découvrir de
nouvelles molécules à fort potentiel thérapeutique
pour des maladies telles que les troubles spastiques
de la marche [63] ou le paludisme [48, 56].

7. Conclusion et perspectives

En agissant localement pour produire une force di-
rigée à des endroits précis dans les cellules, les mo-
teurs biologiques sous-tendent des fonctions essen-
tielles, organisant ou contractant les pistes du cy-
tosquelette ou se déplaçant le long de pistes polari-
sées. Plusieurs de ces moteurs travaillent ensemble
pour l’échange d’intermédiaires de transport mem-
branaires entre les compartiments de la cellule : cer-
tains moteurs sont nécessaires pour la scission des
tubes membranaires [64, 65], d’autres participent au
transport à longue et courte distance et d’autres en-
core assistent les événements de fusion. D’autres en-
core coordonnent leur action pour les mouvements
et les forces nécessaires à la distribution du maté-
riel génétique dans une cellule en division. Les forces
créées par ces nanomoteurs sont transmises efficace-
ment pour contrôler les grands réarrangements cel-
lulaires dans des processus tels que la division et la
migration cellulaires. L’intégration de la détection et
de la signalisation mécanistique est également es-
sentielle pour construire des structures hautement
organisées (protubérances des neurones, filopodes,
microvillosités, stéréociles) qui définissent la fonc-
tion des cellules et contrôlent leur destin. Il est donc
indispensable de comprendre comment les forces
produites dans les cellules contrôlent les processus
cellulaires et une grande partie de cette compréhen-
sion peut être obtenue en découvrant comment ces
nanomachines fonctionnent pour maintenir les cel-
lules en ordre et en bon état de fonctionnement.

Les connaissances actuelles des études cellulaires
se limitent souvent à l’identification des processus
cellulaires qui sont altérés lorsque la cellule en-
tière est dépourvue d’un moteur moléculaire par-
ticulier et à la caractérisation d’un partenaire pos-
sible sur un compartiment. Il n’est pas facile d’al-
ler plus loin pour définir l’action mécanique spé-
cifique d’un nanomoteur dans les cellules. Les dé-
tails atomiques fournis par la biologie structurale ap-
portent des informations capitales pour révéler com-
ment les moteurs moléculaires remplissent des fonc-
tions cellulaires distinctes. Cela peut être la source
d’inspiration pour la conception de moteurs chimé-
riques ou mutés précisément pour, en fin de compte,
identifier comment les moteurs sont recrutés et de
quelle action mécanique ils sont responsables dans
un contexte cellulaire particulier. La modulation à
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Figure 5. Sites de liaison de petites molécules effectrices dans le domaine moteur de la myosine. La
structure du domaine moteur de la myosine est présentée sous forme de ruban à gauche avec la mo-
lécule ATP (sphères rouges) et en dessin simplifié à droite. Les sites de liaison de quatre petites molé-
cules allostériques qui agissent comme inhibiteurs spécifiques (la blebbistatine [50] ; la pseudiline [51],
CK-571 [52]) ou comme activateur (Omecamtiv mecarbil, [53]) sont présentés sous forme de surfaces co-
lorées (à gauche) ou d’étoiles colorées (schéma à droite). La molécule CK-571 (violet) se fixe dans une
poche qui ne s’ouvre que pendant la transition de récupération [52]. Les autres molécules se lient dans
des poches distinctes de l’état pré-powerstroke de la myosine.

volonté de la force produite dans la cellule par
la découverte d’effecteurs allostériques spécifiques
contre des moteurs distincts fera également progres-
ser considérablement cette recherche. Il manque des
structures à haute résolution de ces moteurs liés
à leur piste pour dépeindre pleinement la produc-
tion de force et comment un moteur résiste à une
charge opposée. Répondre à ces questions fonda-
mentales concernant de telles enzymes allostériques
apportera des indices essentiels pour comprendre
leur rôle précis dans la cellule et comment une mu-
tation dans le gène d’un moteur peut engendrer une
maladie. La découverte de nouveaux effecteurs allos-
tériques est d’un intérêt majeur car ils peuvent ap-
porter de nouvelles connaissances sur les transitions
qui contrôlent la génération de force. Ces petites
molécules permettent également d’envisager des ap-
proches thérapeutiques émergentes et prometteuses
pour des maladies mortelles et peuvent donc amélio-
rer considérablement la santé humaine à l’avenir.

Remerciements

La recherche est une aventure humaine qui pro-
cure de la joie lorsque la persévérance et l’intui-
tion conduisent à une découverte. Je suis recon-
naissante à mes mentors Carolyn Cohen et Andrew
Szent-Gyorgyi de l’université Brandeis et aux biolo-
gistes structuralistes Professeur Roger Fourme, Dr.
Graham Bentley, Professeur Roberto Poljak et le Pro-
fesseur Joël Janin pour les encouragements qu’ils
m’ont prodigués plus tôt dans ma carrière. Je suis
immensément reconnaissante à mes collaboratrices
Margaret Titus, Kathleen Trybus, entre autres, ainsi
qu’à Lee Sweeney pour notre partenariat de plus de
20 ans. Je remercie également tout particulièrement
les scientifiques des lignes de faisceaux du synchro-
tron Soleil pour leur dévouement et leur soutien. Un
merci tout particulier également à Marie Juillé qui a
dessiné les figures de cet article. Enfin, je dédie cette
revue à tous les membres du laboratoire de Moti-
lité structurale. Je les remercie vivement pour leur

C. R. Biologies — 2020, 343, n 4, 53-78



76 Anne Houdusse

contribution à la compréhension de ces magnifiques
nanomachines.

References

[1] W. Kühne, Untersuchungen über das Protoplasma und die
Contractilitat., W. Engelmann, Leipzig, 1864.

[2] F. B. Straub, “Actin”, in Studies from the Institute of Medical
Chemistry University of Szeged (A. Szent-Gyorgyi, ed.), vol. II,
Karger, New York, 1942, p. 3-15.

[3] J. Rall, “Generation of life in a test tube: Albert Szent-Gyorgyi,
Bruno Straub, and the discovery of actin”, Adv. Physiol. Educ.
42 (2018), p. 277-288.

[4] H. Ishikawa, R. Bischoff, H. Holtzer, “Formation of arrowhead
complexes with heavy meromyosin in a variety of cell types”,
J. Cell Biol. 43 (1969), p. 312-328.

[5] K. Fujiwara, T. D. Pollard, “Fluorescent antibody localization
of myosin in the cytoplasm, cleavage furrow and mitotic spin-
dle of human cells”, J. Cell Biol. 71 (1976), p. 848-875.

[6] I. Mabuchi, M. Okuno, “The effect of myosin antibody on the
division of starfish blastomeres”, J. Cell Biol. 74 (1977), p. 251-
263.

[7] I. R. Gibbons, A. Rowe, “Dynein: a protein with adenosine
triphosphatase activity from cilia”, Science 149 (1965), p. 424-
426.

[8] R. D. Vale, T. S. Reese, M. P. Sheetz, “Identification of a novel
force-generating protein, kinesin, involved in microtubule-
based motility”, Cell 42 (1985), p. 39-50.

[9] M. Kollmar, S. Mühlhausen, “Myosin repertoire expansion co-
incides with eukaryotic diversification in the Mesoprotero-
zoic era”, BMC Evol. Biol. 17 (2017), article no. 211.

[10] N. Hirokawa, Y. Noda, Y. Tanaka, S. Niwa, “Kinesin superfam-
ily motor proteins and intracellular transport”, Nat. Rev. Mol.
Cell Biol. 10 (2009), p. 682-696.

[11] O. Pylypenko, T. Welz, J. Tittel, M. Kollmar, F. Chardon, G. Mal-
herbe, S. Weiss, C. I. Michel, A. Samol-Wolf, A. T. Grasskamp
et al., “Coordinated recruitment of Spir actin nucleators and
myosin V motors to Rab11 vesicle membranes”, Elife 5 (2016),
article no. e17523.

[12] E. Muybridge, “A horse’s motion scientifically determined”,
Scientific American 39 (1878), no. 16.

[13] E. Muybridge, “The Horse in motion. “Sallie Gardner,””, 1878,
owned by Leland Stanford; running at a 1:40 gait over the Palo
Alto track, 19th June 1878 / Muybridge. Library of Congress,
Washington, D.C. 20540 USA. Retrieved March 30, 2020.

[14] J. Robert-Paganin, O. Pylypenko, C. Kikuti, H. L. Sweeney,
A. Houdusse, “Force generation by myosin motors: a struc-
tural perspective”, Chem. Rev. 120 (2020), p. 5-35.

[15] W. Hwang, M. Karplus, “Structural basis for power stroke vs.
Brownian ratchet mechanisms of motor proteins”, Proc. Natl
Acad. Sci. USA 116 (2019), p. 19777-19785.

[16] J. von der Ecken, S. M. Heissler, S. Pathan-Chhatbar, D. J.
Manstein, S. Raunser, “Cryo-EM structure of a human cyto-
plasmic actomyosin complex at near-atomic resolution”, Na-
ture 534 (2016), p. 724-728.

[17] P. S. Gurel, L. Y. Kim, P. V. Ruijgrok, T. Omabegho, Z. Bryant,
G. M. Alushin, “Cryo-EM structures reveal specialization at

the myosin vi-actin interface and a mechanism of force sen-
sitivity”, eLife 6 (2017), article no. e31125.

[18] A. Mentes, A. Huehn, X. Liu, A. Zwolak, R. Dominguez, H. Shu-
man, M. E. Ostap, C. V. Sindelar, “High-Resolution Cryo-EM
structures of actin-bound myosin states reveal the mecha-
nism of myosin force sensing”, Proc. Natl Acad. Sci. USA 115
(2018), p. 1292-1297.

[19] W. Kühlbrandt, “The resolution revolution”, Science 343
(2014), p. 1443-1444.

[20] H. Higuchi, S. A. Endow, “Directionality and processivity of
molecular motors”, Curr. Opin. Cell. Biol. 14 (2002), p. 50-57.

[21] H. L. Sweeney, A. Houdusse, “Myosin VI rewrites the rules for
myosin motors”, Cell 141 (2010), p. 573-582.

[22] M. DeWitt, T. Schenkel, A. Yildiz, “Fluorescence tracking of
motor proteins in vitro”, Exp. Suppl. 105 (2014), p. 211-234.

[23] Y. Takagi, N. Hundt, A. Fineberg, “Single-Molecule Biophys-
ical Techniques to Study Actomyosin Force Transduction”,
Adv. Exp. Med. Biol. 1239 (2020), p. 85-126.

[24] E. M. De La Cruz, M. E. Ostap, “Relating biochemistry and
function in the myosin superfamily”, Curr. Opin. Cell. Biol. 16
(2004), p. 61-67.

[25] M. J. Bloemink, M. A. Geeves, “Shaking the myosin family tree:
biochemical kinetics defines four types of myosin motor”,
Semin. Cell Dev. Biol. 22 (2011), p. 961-967.

[26] J. C. Cochran, “Kinesin motor enzymology: chemistry, struc-
ture, and physics of nanoscale molecular machines”, Biophys.
Rev. 7 (2015), p. 269-299.

[27] S. M. Heissler, J. R. Sellers, “Kinetic adaptations of myosins for
their diverse cellular functions”, Traffic 17 (2016), p. 839-859.

[28] A. Einstein, “Über die von der molekularkinetischen Theo-
rie der Wärme geforderte Bewegung von in ruhenden Flüs-
sigkeiten suspendierten Teilchen [On the Movement of Small
Particles Suspended in Stationary Liquids Required by the
Molecular-Kinetic Theory of Heat]”, Ann. Phys. 322 (1905),
p. 549-560.

[29] T. Ariga, M. Tomishige, D. Mizuno, “Experimental and theo-
retical energetics of walking molecular motors under fluctu-
ating environments”, Biophys. Rev. 12 (2020), p. 503-510.

[30] R. W. Lymn, E. W. Taylor, “Transient state phosphate produc-
tion in the hydrolysis of nucleoside triphosphates by myosin”,
Biochemistry 9 (1970), p. 2975-2983.

[31] M. Geeves, K. Holmes, “Structural mechanism of muscle con-
traction”, Annu. Rev. Biochem. 68 (1999), p. 687-728.

[32] H. L. Sweeney, A. Houdusse, “Structural and functional in-
sights into the Myosin motor mechanism”, Annu. Rev. Bio-
phys. 39 (2010), p. 539-557.

[33] I. Rayment, W. R. Rypniewski, K. Schmidt-Bäse, R. Smith, D. R.
Tomchick, M. M. Benning, D. A. Winkelmann, G. Weisen-
berg, H. M. Holden, “Three-dimensional structure of myosin
subfragment-1: a molecular motor”, Science 261 (1993), p. 50-
58.

[34] A. Houdusse, A. G. Szent-Györgyi, C. Cohen, “Three confor-
mational states of scallop myosin S1”, Proc. Natl Acad. Sci.
USA 97 (2000), p. 11238-11243.

[35] R. Dominguez, Y. Freyzon, K. M. Trybus, C. Cohen, “Crystal
structure of a vertebrate smooth muscle myosin motor do-
main and its complex with the essential light chain: visual-
ization of the pre-power stroke state”, Cell 94 (1998), p. 559-
571.

C. R. Biologies — 2020, 343, n 4, 53-78



Anne Houdusse 77

[36] A. Houdusse, V. N. Kalabokis, D. Himmel, A. G. Szent-Györgyi,
C. Cohen, “Atomic structure of scallop myosin subfragment
S1 complexed with MgADP: A novel conformation of the
myosin head”, Cell 97 (1999), p. 459-470.

[37] P. D. Coureux, A. L. Wells, J. Menetrey, C. M. Yengo, C. A.
Morris, H. L. Sweeney, A. Houdusse, “A structural state of
the myosin V motor without bound nucleotide”, Nature 425
(2003), p. 419-423.

[38] P. D. Coureux, H. L. Sweeney, A. Houdusse, “Three myosin V
structures delineate essential features of chemo-mechanical
transduction”, EMBO J. 23 (2004), p. 4527-4537.

[39] C. B. Bauer, H. M. Holden, J. B. Thoden, R. Smith, I. Rayment,
“X-ray structures of the apo and MgATP-bound states of Dic-
tyostelium discoideum myosin motor domain”, J. Biol. Chem.
275 (2000), p. 38494-38499.

[40] S. Koppole, J. C. Smith, S. Fischer, “The structural coupling
between ATPase activation and recovery stroke in the myosin
II motor”, Structure 15 (2007), p. 825-837.

[41] F. Blanc, T. Isabet, H. Benisty, H. L. Sweeney, M. Cecchini,
A. Houdusse, “An intermediate along the recovery stroke of
myosin VI revealed by X-ray crystallography and molecular
dynamics”, Proc. Natl Acad. Sci. USA 115 (2018), p. 6213-6218.

[42] S. F. Wulf, V. Ropars, S. Fujita-Becker, M. Oster, G. Hofhaus,
L. G. Trabuco, O. Pylypenko, H. L. Sweeney, A. M. Houdusse,
R. R. Schröder, “Force-producing ADP state of myosin bound
to actin”, Proc. Natl Acad. Sci. USA 113 (2016), article
no. E1844-52.

[43] P. Llinas, T. Isabet, L. Song, V. Ropars, B. Zong, H. Benisty,
S. Sirigu, C. Morris, C. Kikuti, D. Safer, H. L. Sweeney,
A. Houdusse, “How actin initiates the motor activity of
Myosin”, Dev. Cell 33 (2015), p. 401-412.

[44] F. J. Kull, E. P. Sablin, R. Lau, R. J. Fletterick, R. D. Vale, “Crystal
structure of the kinesin motor domain reveals a structural
similarity to myosin”, Nature 380 (1996), p. 550-555.

[45] Z. Shang, K. Zhou, C. Xu, R. Csencsits, J. C. Cochran, C. V. Sin-
delar, “High-resolution structures of kinesin on microtubules
provide a basis for nucleotide-gated force-generation”, Elife 3
(2014), article no. e04686.

[46] W. Wang, L. Cao, C. Wang, B. Gigant, M. Knossow, “Kinesin, 30
years later: Recent insights from structural studies”, Prot. Sci.
24 (2015), p. 1047-1056.

[47] J. Robert-Paganin, J. P. Robblee, D. Auguin, T. C. A. Blake, C. S.
Bookwalter, E. B. Krementsova, D. Moussaoui et al., “Plas-
modium myosin A drives parasite invasion by an atypical
force generating mechanism”, Nat. Commun. 10 (2019), ar-
ticle no. 3286.

[48] D. Moussaoui, J. P. Robblee, D. Auguin, E. B. Krementsova,
S. Haase, T. C. Blake, J. Baum, J. Robert-Paganin et al., “Full-
length Plasmodium falciparum myosin A and essential light
chain PfELC structures provide new anti-malarial targets”,
Elife 9 (2020), article no. e60581.

[49] B. Hunter, J. S. Allingham, “These motors were made for walk-
ing”, Prot. Sci. 29 (2020), p. 1707-1723.

[50] J. S. Allingham, R. Smith, I. Rayment, “The structural basis
of blebbistatin inhibition and specificity for myosin II”, Nat.
Struct. Mol. Biol. 12 (2005), p. 378-379.

[51] M. Preller, K. Chinthalapudi, R. Martin, H. J. Knolker, D. J.
Manstein, “Inhibition of Myosin ATPase activity by halo-

genated pseudilins: a structure-activity study”, J. Med. Chem.
54 (2011), p. 3675-3685.

[52] S. Sirigu, J. J. Hartman, V. J. Planelles-Herrero, V. Ropars,
S. Clancy, X. Wang, G. Chuang, X. Qian et al., “Highly selective
inhibition of myosin motors provides the basis of potential
therapeutic application”, Proc. Natl Acad. Sci. USA 113 (2016),
p. E7448-E7455.

[53] V. J. Planelles-Herrero, J. J. Hartman, J. Robert-Paganin, F. I.
Malik, A. Houdusse, “Mechanistic and structural basis for
activation of cardiac myosin force production by omecamtiv
mecarbil”, Nat. Commun. 8 (2017), article no. 190.

[54] V. Ropars, Z. Yang, T. Isabet, F. Blanc, K. Zhou, T. Lin, X. Liu,
P. Hissier, F. Samazan, B. Amigues, E. D. Yang et al., “The
myosin X motor is optimized for movement on actin bun-
dles”, Nat. Commun. 7 (2016), article no. 12456.

[55] L. M. Coluccio, “Myosins and disease”, Adv. Exp. Med. Biol.
1239 (2020), p. 245-316.

[56] D. V. Trivedi, S. Nag, A. Spudich, K. M. Ruppel, J. A. Spudich,
“The myosin family of mechanoenzymes: from mechanisms
to therapeutic approaches”, Annu. Rev. Biochem. 89 (2020),
p. 667-693.

[57] T. B. Friedman, I. A. Belyantseva, G. I. Frolenkov, “Myosins
and hearing”, Adv. Exp. Med. Biol. 1239 (2020), p. 317-330.

[58] R. Yotti, C. E. Seidman, J. G. Seidman, “Advances in the genetic
basis and pathogenesis of sarcomere cardiomyopathies”,
Annu. Rev. Genom. Hum. Genet. 20 (2019), p. 129-153.

[59] S. R. Clippinger, P. E. Cloonan, L. Greenberg, M. Ernst, W. T.
Stump, M. J. Greenberg, “Disrupted mechanobiology links
the molecular and cellular phenotypes in familial dilated car-
diomyopathy”, Proc. Natl Acad. Sci. USA 116 (2019), p. 17831-
17840.

[60] J. R. Teerlink, R. Diaz, G. M. Felker, J. J. V. McMurray, M. Metra,
S. D. Solomon, K. F. Adams, I. Anand et al., “GALACTIC-HF in-
vestigators, omecamtiv mecarbil in chronic heart failure with
reduced ejection fraction, GALACTIC-HF: baseline character-
istics and comparison with contemporary clinical trials”, Eur.
J. Heart Fail. 22 (2020), p. 2160-2171.

[61] A. A. Voors, J. F. Tamby, J. G. Cleland, M. Koren, L. B. Forgosh,
D. Gupta, L. H. Lund, A. Camacho, R. Karra et al., “Effects of
danicamtiv, a novel cardiac myosin activator, in heart failure
with reduced ejection fraction: experimental data and clinical
results from a phase 2a trial”, Eur. J. Heart Fail. 22 (2020),
p. 1649-1658.

[62] I. Olivotto, A. Oreziak, R. Barriales-Villa, T. P. Abraham,
A. Masri, P. Garcia-Pavia, S. Saberi, N. K. Lakdawala, M. T.
Wheeler et al., “EXPLORER-HCM study investigators, Mava-
camten for treatment of symptomatic obstructive hyper-
trophic cardiomyopathy (EXPLORER-HCM): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial”, Lancet 396
(2020), p. 759-769.

[63] M. Gyimesi, A. I. Horváth, D. Túrós, S. K. Suthar, M. Pénzes,
C. Kurdi, C. Canon, C. Kikuti, K. M. Ruppel et al., “Single
residue variation in skeletal muscle myosin enables direct
and selective drug targeting for spasticity and muscle stiff-
ness”, Cell 183 (2020), p. 335-346.

[64] S. Miserey-Lenkei, H. Bousquet, O. Pylypenko, S. Bardin,
A. Dimitrov, G. Bressanelli, R. Bonifay et al., “Coupling fis-
sion and exit of RAB6 vesicles at Golgi hotspots through

C. R. Biologies — 2020, 343, n 4, 53-78



78 Anne Houdusse

kinesin–myosin interactions”, Nat. Commun. 8 (2017), article
no. 1254.

[65] L. Ripoll, X. Heiligenstein, I. Hurbain, L. Domingues, F. Figon,

K. J. Petersen, M. K. Dennis et al., “Myosin VI and branched
actin filaments mediate membrane constriction and fission of
melanosomal tubule carriers”, J. Cell Biol. 217 (2018), p. 2709-
2726.

C. R. Biologies — 2020, 343, n 4, 53-78


	1. Introduction
	2. General principles for force production by molecular motors
	3. Force production by myosin motors—a structural perspective
	4. Force production by kinesin motors
	5. How motors are tuned for distinct cellular functions
	6. Myosin and diseases
	7. Conclusion and perspectives
	Acknowledgements
	French version
	1. Introduction
	2. Principes généraux de la production de force par les moteurs moléculaires
	3. La production de force par les moteurs myosine — une perspective structurale
	4. La production de force par les moteurs kinésine
	5. Comment les moteurs sont réglés pour des fonctions cellulaires distinctes
	6. Myosines et maladies
	7. Conclusion et perspectives
	Remerciements
	References

