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Préface
Le cycle cellulaire décrit les étapes et les contrôles qui assurent la division cellulaire. Il s’agit des mécanismes qui décrivent comment une cellule mère donne deux cellules filles, quelquefois différentes, mais qui contiennent le même patrimoine génétique que la cellule mère. La division cellulaire est en fait la seule voie vers l’immortalité, se diviser pour survivre et pour transmettre la vie. Mais la division cellulaire ne se produit que dans certaines conditions, elle est en effet très rigoureusement contrôlée. Pour une cellule, ne pas se diviser signifie vieillir et mourir, mais se diviser de manière incontrôlée aboutit à une instabilité génétique et au cancer. Alors… se diviser ou ne pas se diviser ?
Pourquoi les cellules décident-elle de se diviser ? Comment se divisent-elles ? Quels contrôles ont été mis en place pour assurer le bon déroulement d’une division ?
Ce livre destiné aux étudiants des trois premières années universitaires aborde toutes ces questions de manière très judicieuse. Les auteurs tirent partie du côté historique et surtout expérimental : comment les contrôles de la division cellulaire ont-ils été découverts ? Ce livre décrit également très bien pourquoi un modèle biologique est souvent mieux adapté qu’un autre pour répondre à une question particulière.
Enfin, il s’agit là d’une excellente introduction à un sujet que les étudiants jugent souvent particulièrement complexe. Ils trouveront dans ce livre toutes les bases qui, j’en suis persuadé, leur ouvriront les portes du monde extraordinaire de la biologie cellulaire.

Claude PRIGENT
Directeur de recherche au CNRS
Université de Rennes 1


Avant-propos
Cet ouvrage décrit, pour la première fois, le cycle cellulaire de façon progressive et facilement assimilable par les étudiants de premier cycle universitaire.
Nous vous présentons, à l’aide d’expériences clés, les concepts et les mécanismes fondamentaux du cycle cellulaire. Les modèles d’études sont tous évoqués ainsi que leur importance respective dans le déroulement de nos recherches.
Nous avons choisi de placer le cycle cellulaire au centre du devenir cellulaire. Ses relations avec les autres destins cellulaires sont clairement définies (apoptose, sénescence, prolifération, développement, etc.).
Dans les deux premiers chapitres, des phrases clés permettent de fixer les connaissances sur les éléments essentiels. Enfin, pour s’orienter plus facilement dans cet ouvrage, un index recense les scientifiques ayant contribué aux découvertes sur le cycle cellulaire ainsi que les molécules impliquées dans ce mécanisme fondamental.
Pour que vous puissiez utiliser au maximum les ressources de ce livre, nous mettons à votre disposition, sur le site Internet www.deboeck.com, les diapositives PowerPoint des figures illustrant cet ouvrage.
Nous tenons à remercier Magali Maire, ingénieur divisionnaire de l’agriculture et de l’environnement, pour sa lecture critique et ses commentaires pédagogiques.
Nous remercions également les chercheurs du Centre de recherche de biochimie macromoléculaire (CRBM-CNRS de Montpellier) pour leurs expertises techniques sur certaines descriptions d’expériences.

Les auteurs



Chapitre 1
Le cycle cellulaire :
concepts et modèles d’études
1.1. Introduction
La division cellulaire constitue l’événement de base qui permet la fabrication de la matière vivante. Cette matière peut être plus ou moins complexe ou organisée selon l’espèce (voir Chapitre 3). En effet, unité structurale de tous les organismes eucaryotes, la cellule ne peut se fabriquer que par le biais du processus de cycle de division cellulaire. La découverte des mécanismes du cycle de division cellulaire eucaryote a bénéficié d’études menées sur divers modèles unicellulaires (levures ou cellules en cultures), mais également pluricellulaires dont certains sont décrits dans les chapitres suivants (ovocytes de Xénope, ovocytes d’Étoile de mer, embryons de Drosophile, embryons d’Oursins).
La division cellulaire est également impliquée dans les processus assurant la continuité du vivant par le biais de la reproduction sexuée et dans les processus assurant le maintien de l’intégrité des organes chez les organismes pluricellulaires. Ce sont les mêmes mécanismes de division cellulaire qui se retrouvent à l’œuvre dans les mécanismes de prolifération cellulaire à l’origine des cancers. C’est d’ailleurs pour cette raison que les éléments moléculaires fondamentaux du cycle de division cellulaire ou leurs régulateurs (voir Chapitre 2) ont très tôt constitué les premières cibles de molécules de nouvelle génération pour les traitements antitumoraux par le biais de chimiothérapies.

1.2. Les différents types de division cellulaire
La division cellulaire peut conduire à des résultats très différents selon l’espèce ou le stade de développement auquel elle a lieu (Fig. 1.1). Ainsi, un embryon précoce de Xénope voit ses blastomères (cellules volumineuses dérivant des premières cellules formées par l’embryon) devenir de plus en plus petits à chacune de ses divisions, alors qu’une cellule humaine en culture ou bien une levure conserve sa taille initiale après chaque division, tandis qu’un ovocyte produit à chaque division des cellules de tailles différentes avec un nombre différent de chromosomes.
De la même façon, il est possible d’observer, en fonction des espèces et de leur stade de développement, des cycles de division cellulaire qui prennent plus ou moins de temps pour se dérouler en totalité, c’est-à-dire jusqu’à la production de deux cellules filles à partir d’une cellule mère (Fig. 1.2).
La particularité de ces événements de division cellulaire, qui peuvent apparaître si différents, réside dans leur totale similitude. En effet, c’est à partir du même schéma moléculaire de division cellulaire que tous ces types de division cellulaire sont possibles.

1.3. Un modèle de base du cycle de division cellulaire
Le cycle de division cellulaire le plus complexe se compose de quatre phases successives qui ont été, pour certaines, initialement identifiées grâce aux changements de la structure du matériel génétique dans les cellules en division, alors que la réplication de l’acide désoxyribonucléique (ADN), de découverte plus tardive dans les années 1950, était liée à une période plus discrète du cycle de division cellulaire pendant l’interphase. Le déroulement de ces phases est schématisé sur la Fig. 1.3.1.
[image: images]Figure 1.1 Plusieurs types de division cellulaire


[image: images]Figure 1.2 Durée des divisions cellulaires dans divers types de cellules


1.3.1. La phase G1
C’est une phase « gap ». Elle est encore appelée « phase métabolique », au cours de laquelle rien n’est détectable à l’extérieur de la cellule. C’est au cours de cette phase que la cellule utilise les éléments moléculaires externes pour assurer sa croissance. De nombreux éléments moléculaires nécessaires au bon déroulement des phases suivantes sont synthétisés durant la phase G1 par le biais de transcriptions et de traductions. On peut noter, par exemple, des éléments de structure (nucléotides, acides aminés, etc.), de régulation (protéines participant à la machinerie du cycle cellulaire décrite plus loin), de synthèse (enzymes nécessaires à la traduction des acides ribonucléiques messagers [ARNm] ou à la réplication de l’ADN).
[image: images]Figure 1.3.1 Événements observables durant les phases du cycle cellulaire


La progression dans les diverses sous-étapes de la phase G1 est directement dépendante de la disponibilité en nutriments et donc de l’environnement de la cellule. Une des premières techniques de synchronisation des cellules en culture utilise cette dépendance et s’appuie sur un mécanisme de contrôle de « taille critique de division » qui permet à une cellule de s’engager dans l’étape suivante du cycle de division cellulaire seulement si elle a réussi à atteindre une taille déterminée en fonction du type cellulaire ou de l’organisme (ex. levure).

1.3.2. La phase S
C’est la phase durant laquelle la réplication de l’ADN intervient (Fig. 1.3.1) par le biais de l’activation des ADN polymérases capables de polymériser environ 5 100 nucléotides par seconde. La nécessité de structurer ces nouvelles chaînes d’ADN en synthèse en nucléosomes est accompagnée d’une synthèse particulièrement accrue de protéines de structure de la chromatine comme les histones.
Si la synthèse des histones est perturbée à ce stade, le déroulement de la phase S est alors adapté et sa vitesse de déroulement modifiée en conséquence.
C’est durant cette phase que des mécanismes moléculaires de contrôle agissent afin de corriger d’éventuelles erreurs d’incorporation d’acides nucléiques potentiellement à l’origine de mutations. Ces mécanismes assurent ainsi un « contrôle qualité » du matériel génétique nouvellement synthétisé pour éviter l’accumulation d’erreurs qui interviennent à raison d’une erreur pour 109 nucléotides incorporés dans la chaîne d’ADN en cours de synthèse. Ces mécanismes peuvent être artificiellement mis en activité par l’utilisation de substances qui provoquent une augmentation de la fréquence d’apparition d’erreurs en cours de synthèse et permettent de synchroniser des cellules en les bloquant dans cette phase (synchronisations à la BrdU).
Les mécanismes de réplication de l’ADN débutent tout d’abord par les zones de l’euchromatine, transcriptionellement les plus actives, pour ensuite gagner les zones d’hétérochromatine plus compactes et moins actives en transcription. Il existe des systèmes de contrôle qui ne permettent qu’une seule phase S par cycle cellulaire de division ; ce mécanisme est encore connu sous le nom de licencing factor.
À la fin de la phase S, la cellule a doublé sa quantité de matériel génétique. Ce dernier aspect est utilisé pour déterminer la fraction de cellules en division dans une population par l’analyse de leur contenu en ADN.

1.3.3. La phase G2
C’est une phase « gap » comme la phase G1 (Fig. 1.3.1). La cellule contient un matériel génétique en double, mais conserve encore son noyau. En dehors d’une taille double par rapport au début de la phase G1, rien n’est encore détectable de l’extérieur. Néanmoins, l’intérieur de la cellule est animé d’événements de synthèses protéiques et de transcriptions actives qui vont préparer l’entrée en division proprement dite qui suit.

1.3.4. La phase M
C’est la phase du cycle de division cellulaire la plus spectaculaire. Durant cette phase, les chromosomes vont effectuer un voyage dans la cellule grâce à leur prise en charge par le cytosquelette (tubuline, actine, etc.) et sa dynamique. Beaucoup d’éléments cellulaires, comme par exemple le cytosquelette, sont ainsi mobilisés pour assurer un bon déroulement de la division cellulaire durant la phase M et ne vont donc plus assurer leur(s) autre(s) rôle(s) dans la cellule. Ainsi, plusieurs événements cellulaires dynamiques dépendant du cytosquelette sont mis en repos durant l’accomplissement de la phase M comme la transcription, les trafics de vésicules (endocytose, pinocytose, etc.), mais pas la traduction des protéines, ni les mécanismes de dégradation des protéines (voir Chapitre 2). Durant cette phase, des mécanismes de contrôle sont activés ce qui permet d’assurer la bonne répartition des chromosomes dans chacune des deux cellules filles en formation. Ces mécanismes de contrôle, encore connus sous le terme de mitotic checkpoints, permettent d’assurer un contrôle de la quantité de matériel génétique et de sa ségrégation correcte vers les deux cellules filles en construction. Certaines cellules, comme les cellules transformées ou cancéreuses, ne possèdent plus ces mécanismes de contrôle pleinement fonctionnels, ce qui provoque la formation de cellules avec un nombre aberrant de chromosomes. La majorité des cellules (en dehors des cellules en culture primaire prélevées sur des tissus sains comme des fibroblastes de la peau par exemple) actuellement cultivées dans les laboratoires est dans ce cas (exemple des cellules HeLa).
La phase M se décompose elle-même en plusieurs étapes, pouvant varier en qualité selon le type de cellule en division (méiose-mitose).
1.3.4.1. La prophase
L’ADN de la cellule commence à se condenser, les chromosomes s’individualisent et deviennent visibles.
Les centrosomes (structures qui organisent les microtubules dans les cellules animales) se positionnent de chaque côté du noyau et commencent à nucléer (les fuseaux de microtubules). À ce stade, les trafics nucléocytoplasmiques sont encore très actifs.

1.3.4.2. La prométaphase
L’enveloppe nucléaire se rompt. Durant toute la phase M, elle va se retrouver dispersée dans des vésicules mixtes comprenant également des membranes issues du réticulum endoplasmique (Fig. 1.3.2). L’appareil de Golgi se désorganise également pour former des vésicules différentes. Les chromosomes continuent à se condenser et s’ancrent aux microtubules au niveau de structures appelées centromères.

1.3.4.3. La métaphase
Les chromatides sœurs collées les unes aux autres s’alignent sur la plaque équatoriale qui détermine l’emplacement de la séparation future des deux cellules filles.

1.3.4.4. L’anaphase-A
Les chromatides sœurs commencent à se séparer et à migrer dans des directions opposées, poussées vers chacun des pôles du fuseau mitotique de division
[image: images]
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