Chapitre 6 : DIVISION CELLULAIRE






I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE

A-Introduction



*Toute cellule provient d” une autre cellule. Ceci assure la continuité de la vie
depuis trois milliards d’ années, que la cellule constitue un étre unicellulaire ou
qu’ elle fasse partie d’ un organisme multicellulaire.

Taux de renouvellement trés variable :

-pas de division des cellules nerveuses et musculaires ;
-une fois par an pour un hépatocyte ;

-deux fois par jour pour les cellules de la muqueuse de I’ intestin.

Les caractéristiques de la division des cellules sont universelles, méme si
quelques détails varient selon le type et I’ origine de la cellule, avec une
réplication de I’ ADN et un doublement de la masse de la cellule.

La division de la cellule est nécessaire pour :

-créer un nouvel individu a partir d” un ovocyte fécondé ;

-maintenir I” intégrité de I’ organisme par remplacement des cellules mortes
de sénescence, nécrose ou apoptose.

*Tout étre humain fabrique des millions de cellules chaque seconde.
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I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
A-Introduction

B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule



Les quatre phases successives d’ un cycle de division
d’ une cellule eucaryote



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
A-Introduction

B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule
C-Division de la phase M en six phases

1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau
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Mitose : division du noyau d’ une cellule eucaryote, qui implique la
condensation de I’ ADN en des chromosomes visibles et la séparation des
chromosomes dupliqués pour former deux jeux identiques de ces

chromosomes.
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Transition metaphase-anaphase

l
@) i@ty -00

Interphase

L |

Réplication de I’ ADN

Les événements qui rythment le cycle de division d” une cellule eucarnyote
tels qu’ on peut les observer au microscope



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
A-Introduction
B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule
C-Division de la phase M en six phases

1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau

2-Sixiéme phase = cytodiérése = division du cytoplasme

13



Transition metaphase-anaphase
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Les événements qui rythment le cycle de division d” une cellule eucanyote
tels qu’ on peut les observer au microscope
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Les phases du cycle de division de la cellule



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
A-Introduction
B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule
C-Division de la phase M en six phases
1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau
2-Sixieme phase = cytodiérése = division du cytoplasme
D-Préparation des chromosomes a la mitose

1-Réplication de I’ ADN en phase S et duplication des chromosomes
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Comparaison de la chromatine d’ un chromosome au cours de la mitosg (A)
et de la chromatine d” une cellule en interphase (B)



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
A-Introduction
B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule
C-Division de la phase M en six phases
1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau
2-Sixieme phase = cytodiérése = division du cytoplasme
D-Préparation des chromosomes a la mitose

1-Réplication de I’ ADN en phase S et duplication des chromosomes

2-Condensation des chromosomes et des deux chromatides soeurs
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(microscopie électronique a balayage)



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
A-Introduction
B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule
C-Division de la phase M en six phases
1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau
2-Sixieme phase = cytodiérése = division du cytoplasme
D-Préparation des chromosomes a la mitose
1-Réplication de I’ ADN en phase S et duplication des chromosomes
2-Condensation des chromosomes et des deux chromatides soeurs

3-Roble des condensines et cohésines dans la condensation de la chromatine
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Condensine (complexe de condensines) : complexe de protéines impliquées
dans la condensation des chromosomes préalablement a la mitose. Cibles de

Cdk-M. Domaine ATPase

Smc : « Structural maintenance of mc2
chromosomes »

Charniere

CAP : « Condensin associated protein »

ADN (chromatine)

Structure du complexe des condensines constitué de cing sous-unitgs
et leur réle dans la condensation de la chromatine et des chromosomes



Complexe des condensines constituant de I’ armature de la chromatine



Smc : « Structural maintenance of chromosomes »
Scc : « Sister chromatin cohesion »
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Structure des cohésines constituées de quatre sous-unités ’
et leur réle dans I'association des chromatides soeurs condensées



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
A-Introduction
B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule
C-Division de la phase M en six phases
1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau
2-Sixiéme phase = cytodiérése = division du cytoplasme
D-Préparation des chromosomes a la mitose
1-Réplication de I’ ADN en phase S et duplication des chromosomes
2-Condensation des chromosomes et des deux chromatides soeurs
3-Roéle des condensines et cohésines dans la condensation de la chromatine

E-Mise en place d’ une machine du cytosquelette pour assurer la division

1-Deux systemes du cytosquelette mis en ceuvre en phase M
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Les deux systemes du cytosquelette mis en ceuvre en phase M



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE

A-Introduction

B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule

C-Division de la phase M en six phases
1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau
2-Sixiéme phase = cytodiérése = division du cytoplasme

D-Préparation des chromosomes a la mitose
1-Réplication de I’ ADN en phase S et duplication des chromosomes
2-Condensation des chromosomes et des deux chromatides soeurs
3-Roéle des condensines et cohésines dans la condensation de la chromatine

E-Mise en place d’ une machine du cytosquelette pour assurer la division
1-Deux systemes du cytosquelette mis en ceuvre en phase M

2-Centrosome = centre d’ organisation des microtubules (MTOC)
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MTOC = « Microtubule Organizing Center »
Centre d’ organisation des microtubules

Sites de nucléation
(complexes de tubuline y
organisés en anneaux)

Matrice

MTOC

Paire de
centrioles

{ |

Remarque: les centrioles ne sont pas uniquement composés Mi tub T : £ 2 i
de tubuline a et B. lls contiennent également dICI’O ubu IeS CI'OIdSS?nb al.pa Ir
d’autres tubulines. €s complexes de tubuline y

organisés en anneaux
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Le centrosome ou centre d’ organisation des microtubules



Le centrosome avec les centrioles (ME) dupliqués en phase S



Microtubule Matrice du Paire de
centrosome centrioles
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Le centrosome avec les centrioles (ME) dupliqués en phase S
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I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE

A-Introduction

B-Les différentes phases du cycle de division de la cellule

C-Division de la phase M en six phases
1-Cing premiéres phases = mitose = division du noyau
2-Sixiéme phase = cytodiérése = division du cytoplasme

D-Préparation des chromosomes a la mitose
1-Réplication de I’ ADN en phase S et duplication des chromosomes
2-Condensation des chromosomes et des deux chromatides soeurs
3-Roéle des condensines et cohésines dans la condensation de la chromatine

E-Mise en place d’ une machine du cytosquelette pour assurer la division
1-Deux systemes du cytosquelette mis en ceuvre en phase M
2-Centrosome = centre organisateur des microtubules (MTOC)

3-Formation du fuseau mitotique entre les deux poéles
31



Fuseau mis en place au cours de la mitose d’ une cellule de mammifér%(ME)

.
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Les trois groupes de microtubules du fuseau mitotique



Kinétochore : structure complexe formée de protéines sur un chromosome en
mitose, a laquelle les microtubules sont attachés et qui joue un réle actif dans
les mouvements des chromosomes en direction des pdles du fuseau. Le
kinétochore se forme sur la partie du chromosome appelée centromére.
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F-Les étapes de la mitose

1-Prophase lors de la transition de G2 a M
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Prophase lors de la transition de G2 a M
-Disparition des nucléoles
-Organisation des chromosomes dupliqués en deux chromatides sceurs

-Début de formation du fuseau mitotique
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F-Les étapes de la mitose
1-Prophase lors de la transition de G2 a M

2-Pro-meétaphase
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Pro-meétaphase
-Rupture de I'enveloppe du noyau
-Pénétration du fuseau dans la région du noyau
-Association des microtubules aux kinétochores

-Mise en tension des chromosomes entre les kinétochores
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F-Les étapes de la mitose
1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Métaphase

39



Meétaphase
-Alignement des chromosomes a mi-chemin entre les deux poOles

-Chromosomes en tension sur la plaque équatoriale
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F-Les étapes de la mitose

1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase
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Anaphase
-Déclenchée brutalement par la coupure des cohésines
-Séparation des chromosomes tirés par les pdles du fuseau
-Migration des chromosomes a la vitesse de 1 ym/min

-Anaphase A : raccourcissement des fibres des kinétochores

-Anaphase B : élongation des fibres des podles

Ana- Elément emprunté au grec et qui signifie « de bas en haut » (anaglyphe),
« en arriere » (anachorete), « a rebours » (anaphylaxie), ou « de nouveau »

(anabaptiste).
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F-Les étapes de la mitose

1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase

5-Telophase
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Télophase
-Arrivée aux péOles des chromatides sceurs séparées
-Disparition des fibres des kinétochores
-Allongement des fibres des podles
-Formation d'une nouvelle enveloppe du noyau
-Décondensation de la chromatine
-Réapparition des nucléoles

-Fin de la mitose
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Les étapes de la mitose et de la cytodiérése de la cellule d” un animal



F-Les étapes de la mitose

1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase

S5-Télophase

G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose
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F-Les étapes de la mitose

1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase

S5-Télophase
G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose

1-Mise en place des microtubules des trois classes
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MTOC = « Microtubule Organizing Center »
Centre d’ organisation des microtubules

Sites de nucléation
(complexes de tubuline y
organisés en anneaux)

Matrice

MTOC

Paire de

centrioles \
o +
Remarque: les centrioles ne sont pas Microtubules croissant a partir
uniquement composés de tubuline a et B. lIs des complexes de tubuline y
contiennent également d’autres tubulines. organisés en anneaux
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Mise en place des microtubules a partir du centrosome ou MTOC



Pdle du fuseau Plusieurs microtubules par kinétochore

Ch tid Kinetochore Extrémité - de tous
Centrosom? roratae IeS microtubules

4 XX LLLN

N\ \
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. / xxx.., a ¢ \
+ + T XY X X X + +
4 \
Microtubules Microtubules des Microtubules des
des asters kKinétochores pbéles imbriqués
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Les trois classes de microtubules d’ un fuseau de cellule animale en mitose



F-Les étapes de la mitose

1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase
S5-Télophase

G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose
1-Mise en place des microtubules des trois classes

2-Interaction des microtubules avec des protéines agissant comme moteurs

Dynéines: transport rétrograde (du + vers le — des MT)

Kinesines: transport antérograde (du - vers le + des MT)
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Mouvement en direction du pdle -
Mouvement en direction du pdle +

Kinésine-14
Microtubule
du fuseau

Kinésine-5

Dynéine Dynéine
-& 3
- + Centrosome
I:)/Ilgrsnr%irgnee Chromatides

soaurs
K_inés_ine-4
Kinésine-10

(Le numéro des kinésines n’est pas a apprendre)
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F-Les étapes de la mitose

1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase
S5-Télophase

G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose
1-Mise en place des microtubules des trois classes

2-Interaction des microtubules avec des protéines agissant comme moteurs

3-Attachement des kinétochores aux microtubules
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Chromatides aprés

replication du chromosome
| [

Région du
centromere | Kinétochore

n Y

Microtubules
du kinétochore
De 1 (levure) a 40
(certains mammiféres)

Protéines du kinétochore —
. . . Chromatide
visualisées par IF indirecte
ADN visualisé par un colorant fluorescent
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Microtubules du kinétochore



Plaques interne
et externe du

kinétochore\
Microtubules/

Hétérochromatine de part et d” autre
de la partie centrale

Molécules de cohésine
I|a_nt les
chromatides soeurs

Organisation et fonction de la chromatine qui forme les centroméres
de I’ étre humain



Kinétochore

Chromatide a |’ anaphase Sens du déplacement
J B | | L - de la chromatide

- " o~
g ~”.

Microtubules
enc_hasses dans
le kinétochore
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Le kinétochore (ME)



Chromosomes

Microtubules

Kinétochores
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Chromosomes a la plaque d’ un fuseau mitotique en métaphase



ADN

Microtubules

Kinétochores

Le fuseau mitotique d’ une cellule de I'étre humain en cours de division
Reconstruction par ordinateur a partir de sections

: . 57
obtenues en microscopie confocale



F-Les étapes de la mitose
1-Prophase lors de la transition de G2 a M
2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase
S5-Télophase

G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose
1-Mise en place des microtubules des trois classes
2-Grande instabilité des microtubules au cours de la mitose
3-Interaction des microtubules avec des protéines agissant comme moteurs
4-Auto-organisation du fuseau par les protéines moteurs
5-Attachement des kinétochores aux microtubules

6-Séparation des chromatides soeurs au cours de | anaphase
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Séparation des chromatides a I’ anaphase
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F-Les étapes de la mitose
1-Prophase lors de la transition de G2 a M

2-Pro-meétaphase

3-Métaphase

4-Anaphase
5-Telophase

G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose
1-Mise en place des microtubules des trois classes
2-Grande instabilité des microtubules au cours de la mitose
3-Interaction des microtubules avec des protéines agissant comme moteurs
4-Auto-organisation du fuseau par les protéines moteurs
5-Attachement des kinétochores aux microtubules
6-Séparation des chromatides soeurs au cours de |’ anaphase

-Forces mises en jeu
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ANAPHASE A

km)
NI\

Raccourcissement des microtubules
du kinétochore ; déplacement des
chromosomes fils vers les péles;
forces engendrées principalement
au kinétochore

Ny
TN\

Forces principales qui permettent de séparer les chromosomes a I’ anaphase
dans une cellule de mammifére




- Kinétochore

Force qui tire le
kinétochore

vers le péle -
& 8 Dépolymeérisation de

& I” extrémité plus du
microtubule du kinétochore

Maintien de |’ association du microtubule au kinétochore au cours de la
dépolymérisation de la tubuline du microtubule du kinétochore 62



ANAPHASE B

Dynéine <:@:\ k"ﬁ;_—!\gg\-)@ Dynéine
NS\

1-Une force de glissement est
engendrée entre les microtubules
imbriqués a partir des pbles opposeés.

2-Une force d’ étirement exercée par
les microtubules des asters agit
directement sur les pdles pour
écarter ces derniers.

Croissance du microtubule
du péle par son extrémite +

Forces principales qui permettent de séparer les chromosomes a I’ anaphase
dans une cellule de mammifére



F-Les étapes de la mitose
1-Prophase lors de la transition de G2 a M

2-Pro-meétaphase

3-Métaphase

4-Anaphase
5-Telophase

G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose
1-Mise en place des microtubules des trois classes
2-Grande instabilité des microtubules au cours de la mitose
3-Interaction des microtubules avec des protéines agissant comme moteurs
4-Auto-organisation du fuseau par les protéines moteurs
5-Attachement des kinétochores aux microtubules
6-Séparation des chromatides soeurs au cours de |’ anaphase

-Forces mises en jeu

-Dépolymérisation des microtubules du kinétochore au pdle + 64



ANAPHASE A Microtubules du kinetochore contenant
a de la tubuline fluorescente
Pole i :
(MTOC)
Region cible~

d’ un rayon laser’;
l Exposition au rayonnement du laser (FRAP)

(cf cours techniques)
/ \

- | Dépolymeérisation des microtubules
Fluorescence effacee/\, du kineétochore par leur extremité +

arlelaser ¢ et déplacement des kinetochores
P en direction des poles

f “Tubuline fluorescente libre
e
Pasde @ Pr—
ANAPHASE B depolymerlsatlon/\\A , /
Région de :
deépolymérisation
65

Démonstration expérimentale du sens de dépolymeérisation des microtubules



F-Les étapes de la mitose
1-Prophase lors de la transition de G2 a M

2-Pro-métaphase

3-Méetaphase

4-Anaphase
S5-Télophase

G-Dynamique des microtubules au cours de la mitose
1-Mise en place des microtubules des trois classes
2-Grande instabilité des microtubules au cours de la mitose
3-Interaction des microtubules avec des protéines agissant comme moteurs
4-Auto-organisation du fuseau par les protéines moteurs
9-Attachement des kinétochores aux microtubules
6-Séparation des chromatides soeurs au cours de | anaphase

-Forces mises en jeu
-Dépolymérisation des microtubules du kinétochore au pdle +

- Séparation des chromatides sceurs par une protéase clivant les cohé8ines



H-La cytodiérése
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Cytodiérese : division du cytoplasme d’ une cellule animale ou végétale en
deux, distincte de la division associée de son noyau (qui est la mitose). Fait
partie de la phase M du cycle de division de la cellule.
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69

Division de la cellule d” un animal (fibroblaste de poumon)

erese

[ 4

de la prophase a la cytodi



H-La cytodiérése
-Formation du sillon de division

-Anneau de contraction fait de filaments d’ actine et de myosine
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Filaments d’ actine et de myosine

71
Formation de I’ anneau de contraction au sillon de division



200 um

72
Sillon de division d” un ceuf de grenouille (ME) lors de la premiére division



Reste de microtubules imbriqués
de la partie centrale du fuseau

Anneau de contraction fait de

dans le sillon de division

filaments d” actine et de myosine

Myosine

10 um

Formation de |I" anneau de contraction au cours de la cytodiérésers

(amibe)



