Chapitre 11 : CYCLE DE DIVISION DE LA CELLULE ET APOPTOSE



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
[I-CYCLE DE DIVISION DE LA CELLULE (CYCLE CELLULAIRE)



PHASE M

Mitose
(division
du noyau) Cytocinese
(division du
cytoplasme), .

PHASE G,

PHASE S
(réplication de 'ADN:
S=synthesis)

PHASE G
(G=GAP : intervalle)

Les phases du cycle de division de la cellule



PHASE M

Mitose
(division
du noyau) Cytocinese
(division du
cytoplasme), .

PHASE G, _«

PHASE S
(réplication de 'ADN:
S=synthesis)

PHASE G;
(G=GAP : intervalle)
GO + facteurs de croissance:

si on les retire avant = 14 h, pas de passage en S.
G1 variable / S=8 h /G2=3h /M=1a 2 h

Les phases du cycle de division de la cellule



[I-CYCLE DE DIVISION DE LA CELLULE (CYCLE CELLULAIRE)
A-Constituants du systéme de régulation du cycle de division de la cellule

1-Etapes majeures déclenchées par le systéme de régulation du cycle



Assemblage Terminaison

du fuseau de la division
Déclenche la machinerie Déclenche 'anaphase
de la mitose et entraine la cytocinese
Entréee en M Sortie de M
¢ =
G,
S
Entrée en S

Déclenche la machinerie
de réplication de 'ADN

Réplication de 'ADN
Régulation du cycle de division de la cellule



[I-CYCLE DE DIVISION DE LA CELLULE (CYCLE CELLULAIRE)
A-Constituants du systéme de régulation du cycle de division de la cellule
1-Etapes majeures déclenchées par le systéme de régulation du cycle

2-Points de contrble spécifiques susceptibles de bloquer le cycle de division



L’ADN est-il complétement répliqué ? Tous les chromosomes sont-ils
L’ADN est-il endommagé ? attachés au fuseau ?

’ : -1 ? e P
L'environnement est-il favorable Transition métaphase/anaphase

Point de contréle G2/M Déclenche I'anaphase et
Entrée en M I'avanceée vers la cytocinese

oA
C/ Ré:gula’;eN
\

Entrée en S

Point de contr6le du départ
’environnement est-il favorable ?

Points de contréle dans le systeme de régulation
du cycle de division de la cellule



II-CYCLE DE DIVISION DE LA CELLULE (CYCLE CELLULAIRE)

A-Constituants du systéme de régulation du cycle de division de la cellule
1-Etapes majeures déclenchées par le systéme de régulation du cycle
2-Points de contrble spécifiques susceptibles de bloquer le cycle de division

3-Systeme de régulation fondé sur I'activation cyclique de protéine-kinases



Leland H. Hartwell R. Thimot (Tim) Hunt  Sir Paul M. Nurse
1939- 1943- 1949-

Prix Nobel de Médecine ou de Physiologie en 2001
pour

« leurs découvertes des régulateurs clés du cycle de division de la cellule »



Levure sauvage a tous les Levure cdc15 bloquée
stades du cycle de division en fin d’'anaphase

20 uym

Morphologie de la levure qui contient une mutation
dans un des genes cdc



cdc genes = « cell division cycle genes »
genes cdc = genes du cycle de division de la cellule

Temperature permissive Tempeérature restrictive
G S G, M S G,

—»@ —
— (@
>® —

Devenir d’un mutant de levure cdc de l'initiation de la phase S
sensible a la température (mutant conditionnel)
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Tim Hunt et colléegues, 1983

Marquage a la méthionine 3°S des protéines d'un oeuf d'oursin fécondé :
mise en évidence des cyclines



Cdk = « Cycline-dependent kinase »
kinase dépendante de la cycline

Cycline (synthetisee et degradee
de facon cyclique)

Kinase dépendante
de la cycline (Cdk)
(toujours présente)

Les deux constituants clés du systeme de régulation
du cycle de division de la cellule



Vertébrés Levure

Complexe

Cdk-cycline Cdk Cycline Cdk Cycline
Cdk-G1 Cdk4, Cdkob Cycline D* Cdk1** CIn3
Cdk-G1/S Cdk2 Cycline E Cdk1 Cln1, 2
Cdk-S Cdk2, Cdk1** Cycline A Cdk1 Clb5, 6
Cdk-M Cdk1** Cycline B Cdk1 Clb1, 2, 3, 4

*Trois cyclines D chez les mammiféres (cyclines D1, D2, D3)

**Le nom d’origine de Cdk1 était Cdc2 pour les vertébrés et la levure S. pombe
et Cdc28 pour la levure S. cerevisiee.

Les Cdk et cyclines majeures des vertébrés et de la levure
Quatre classes de cyclines



Ciycline G1/S C{ycline S

_/

Depark

iG2/M  Métaphase-anaphase

[ of S e ..
« Anaphase-Promoting

Cdk-G1/S Cdk S Cdk-M
Complex/Cyclosome »
Déclenche Ia machinerie Déclenche la machinerie
de réplication de 'ADN de la mitose

Complexes Cdk-cycline du systeme de contréle
du cycle de division de la cellule



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule

1-Amorcgage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S



Complexes de pré-réplication aux origines de réplication

Mise en place de complexes

Activation de Cdk-S |d’amorcage de la réplication
et amorcage de la réplication

N\ N\
\ - %F
= N ourche de réplication
Elongation
+

Activation de Cdk-w\iégrégation des chromosmes

Activation prr APC/C Assemblage de nouve%ux

complexes de pré-réplicgtion

Inactivationfpar Cdk 5,y origines de réplicatjon

Controéle de la duplication des chromosomes



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S

2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose



Cdk1 + Cycline B = MPF (« Maturation Promoting Factor »)
MPF (« M phase Promoting Factor »)

Phosphatase
inactive
Cdc25
Phosphate Rétro-contrdle
‘ Kinase  dinhibition ~— positif
Cycline M activatrice
de Cdk 5
k \j LCAK ezs
hosphate
‘I”ee' d’activation
Cdk1 Cdk-M inhibitrice  Cdk-M Cdk-M active
inactive de Cdk Inactive
Rétro-contrdle positif /

Régulation de I'activation de Cdk-M pour I’entrée en mitose en fin de G2



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose

3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose



L'hydroxy-urée bloque la synthese de 'ADN
La caféine a forte dose force le passage du point de restriction

Témoin

S C-__M> + Mitose normale
M>+ Mitose normale
S . Arrét en phase S
S M> Mitose suicide

Cellules de mammifere en culture

+ caféine

+ hydroxy-uree

+ hydroxy-uree
+ caféine

OO0
s

Le point de controle de la réplication de ’ADN
ou point de restriction de fin de phase S



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose

4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose
4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M

-Phosphorylation directe des lamines par Cdk-M et rupture de I'enveloppe



Lamines PHOSPHORYLATION
Complexe du pore du noyau des LAMINES par CdK-M
Membrane interne

Membrane externe Complexe
du pore

,‘ Lamines
NOYAU en INTERPHASE /7/ /

—ad Fragment
chromatides d’'enveloppe
PROPHASE

Rupture de I’enveloppe du noyau au cours de la mitose



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose
4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M

-Rupture de I'enveloppe par phosphorylation directe des lamines
-Condensation des chromosomes par les cohésines et les condensines



PHOSPHORYLATION |
des CONDENSINES Domaine ATPase
par Cdk-M mc2

AP-G

CAP-H
Charniére "R <. S \ CAP-D2
P -
CAP : « Condensin associated protein » ADN (chromatine)

Structure des condensines constituées de cinq sous-unités
et leur réle dans la compaction de ’'ADN et des chromosomes



Condensation maximum des chromosomes au cours de la mitose



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose
4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M

-Rupture de I'enveloppe par phosphorylation directe des lamines
-Condensation des chromosomes par les cohésines et les condensines
-Mise en place du réarrangement du complexe des microtubules



Pbéle du

Centrosome

Plusieurs microtubu

fuseau

les par kinétochore

Kinétochore
Chromatide

Extrémité - de tous
les microtubules

+ X LXXT 3y

e \

Microtubules
des asters

4 L XY x x X g +
+

Microtubules des
kinétochores

Microtubules des
poOles imbriqués

PHOSPHORYLATION par Cdk-M

de PROTEINES qui régulent le devenir des microtubules




C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose
4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M

-Rupture de I'enveloppe par phosphorylation directe des lamines
-Condensation des chromosomes par les cohésines et les condensines
-Mise en place du réarrangement du complexe des microtubules

5-Séparation des chromatides sceurs déclenchée par protéolyse



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose
4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M

-Rupture de I'enveloppe par phosphorylation directe des lamines
-Condensation des chromosomes par les cohésines et les condensines
-Mise en place du réarrangement du complexe des microtubules

5-Séparation des chromatides sceurs déclenchée par protéolyse
-Protéolyse de la sécurine pour activer la séparase qui coupe les cohésines



Synthése de Cdc20 et activation SeC{ne
du complexe APC/C-Cdc20 par ‘

phosphorylation induite par Cdk-M

Cdc20 IA Separase
a inactive
@ L&n L
C | /m\ -
Sowere | e [ 4T
APC/C actif

\j

C O Séparase\“ Cohésines coupées
omplexe : ‘\
| Fuseau active et dissociées

de cohésine
e | m|tot|q$/ 4\ /\/\\
Coupure du < >
complexe de\
cohésines

G2 Métaphase Anaphase

Déclenchement de la séparation des chromatides sceurs par APC/C
APC/C = « Anaphase Promoting Complex/Cyclosome » (ligase de l'ubiquitine)



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose
4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M

-Rupture de I'enveloppe par phosphorylation directe des lamines
-Condensation des chromosomes par les cohésines et les condensines
-Mise en place du réarrangement du complexe des microtubules

5-Séparation des chromatides sceurs déclenchée par protéolyse
-Protéolyse de la sécurine pour activer la séparase qui coupe les cohésines

6-Protéolyse de la cycline M induite par APC/C en fin de mitose



APC/C = « Anaphase-Promoting Complex/Cyclosome »
complexe de promotion de I'anaphase (ligase de 'ubiquitine)

Complexe
APC/C inactif Sous-unité d’activation (Cdc20)

@

Complexe /1\
APC/C actif

l B
[

Cdk Ubiquitine (9)
+

haine d’ubiquitine

Enzymes (_E1
d’ubiquitinylation

2',

Régulation de la protéolyse de la cycline M par APC/C en fin de mitose



C-Reégulation intra-cellulaire des événements du cycle de division de la cellule
1-Amorcage de la réplication une seule fois par cycle contrélé par Cdk-S
2-Activation des complexes Cdk-M pour I'entrée en mitose
3-Reéplication complete de 'ADN nécessaire a I'entrée en mitose
4-Préparation a la séparation des chromosomes répliqués par Cdk-M

-Rupture de I'enveloppe par phosphorylation directe des lamines
-Condensation des chromosomes par les cohésines et les condensines
-Mise en place du réarrangement du complexe des microtubules

5-Séparation des chromatides sceurs déclenchée par protéolyse
-Protéolyse de la sécurine pour activer la séparase qui coupe les cohésines

6-Protéolyse de la cycline M induite par APC/C en fin de mitose

7-Cdk inactif de facon stable en phase G1



APC/C = « Anaphase-Promoting Complex/Cyclosome »
complexe de promotion de I'anaphase (ligase de 'ubiquitine)

Complexe
APC/C inactif Sous-unité d’activation (Cdc20)

e

haine d’ubiquitine

W

Complexe /1\
APC/C actif

4

{ R

Cdk Ubiquitine (9)
+

Enzymes (_E1

d’ubiquitinylation

Protéolyse de la cycline M par APC/C en fin de mitose
Cdk inactif de facon stable en phase G1

2',



Lamines PHOSPHORYLATION
Complexe du pore du noyau des LAMINES par CdK-M
Membrane interne

Membrane externe Complexe
du pore

FUSION DES w- Lamines du noyau
CHROMOSOMES = \%Sphory'eesp g
ENVELOPPES NOYAU en INTERPHASE /7/

LIX 4 Fragment
h ,
———. chromatides d’enveloppe
TELOPHASE PROPHASE
FUSION DES FRAGMENTS DEPHOSPHORYLATION
D’ENVELOPPE DU NOYAU DES LAMINES

DEBUT de la TELOPHASE
Rupture et reconstitution de I’enveloppe du noyau au cours de la mitose



ycline G1/S

;92/M iylétaphase-anaphase

“ ‘\;Cyclme “ APC/C

Deparf\

Cdk-G1/S Cdk S Cdk M Declenche I'anaphase
Déclenche Ia machinerie Déclenche Ia machinerie
de réplication de 'ADN de la mitose

Complexes Cdk-cycline du systeme de contréle
du cycle de division de la cellule



9-Frein exercé sur la transcription par la protéine Rb dans les cellules en G1



Agent mitogene

Récepteur

?’

/,I\\

// I \;\\

Cytosol

}

Activation d’'une protéine de régulation de I'expression des genes

\\\II/,

Expression des genes de
la reponse immeédiate

7

Mécanismes qui controlent I’entrée de la cellule dans le cycle de division
et 'amorcage de la phase S dans les cellules animales



Expression des genes de
la reponse immeédiate

7

Protéine de régulation
‘M}& de I'expression des genes

'

Expression des genes de
la réeponse tardive

\\\II/,

-

/
Py

Cdk-G1
active

(Cycline D-Cdk4)

Mécanismes qui controlent I’entrée de la cellule dans le cycle de division
et 'amorcage de la phase S dans les cellules animales



Rb = protéine du rétinoblastome

La protéine Rb a été identifiée initialement au cours de I'étude
d’'une forme héréditaire de cancer de la rétine chez I'enfant
(rétinoblastome).

La perte des deux copies du géne Rb entraine une prolifération
excessive des cellules de la rétine immature, ce qui suggere que
Rb est particulierement importante pour contréler le taux de
division des cellules de la rétine.



La stimulation de la division par des signaux exogenes
entraine I'accumulation de la cycline D
et I'activation de Cdk-G1

9
‘E)/

Cdk-G1 , A
active Retro-controle
.. positif (Cdk—G1/S
Protéine Rb © = aiiie W
active Protéine E2F
WLl active Transcription Cycline de G1/S .
@& desgénesde  _ Cdk-S Synthese

711N a phase S CyCIine de S active —a,ADN

Protéine E2F

inactivée

Rétro-contrdle positif par activation
de la transcription de son propre gene

P

Protéine Rb
inactivee

G, S

Rb = protéine du rétinoblastome

Mécanismes qui controlent I’entrée de la cellule dans le cycle de division
et 'amorcage de la phase S dans les cellules animales



9-Frein exercé sur la transcription par la protéine Rb dans les cellules en G1

10-Coordination de la croissance et du cycle de division des cellules



Sans regulation du cycle de division par I'apport nutritif

Masse de la cellule

0 1 2 3 4 5 6 7
Unités de temps—

Réduction des
nutriments

Contréle de la taille des cellules par la régulation du cycle de division (levure)



Sans regulatlon du cycle de division par I'apport nutritif

Masse de la cellule

0 1 2 3 4 5 6 7
Unités de temps—

Réduction des

nutriments
)
> Avec regulatlon du cycle de division par I"apport nutritif
O 0 ‘ (® ) [ @)
© -
° W
©
)
7 i
n
)
=

0 1 2 3 4 5 6 7

] _ Unités de temps—
Réduction des

nutriments

Contréle de la taille des cellules par la régulation du cycle de division (levure)



Facteur de croissance Acides aminés<_ ¢ _*
S T® PI4,5)P; ;

PiP R P?P

PI(3,4,5)P4 o

>

P
 Z
4

/" PI3kinase

Recepteur de facteur activée
de croissance activé
TOR Protéine kinase

7ne

l

Facteurs de regulation
de 'expression  86K)  (4EBP
A LN J-

T\ e -

des genes TN

!

Synthese de .
ribosomes 36 elIF4E

Synthése des protéines et croissance de la cellule

Stimulation de la croissance des cellules par les facteurs de croissance
et les nutriments



9-Frein exercé sur la transcription par la protéine Rb dans les cellules en G1
10-Coordination de la croissance et du cycle de division des cellules

11-Point de contrble de lI'integrité de 'ADN par p53



ATM : « Ataxia-telangiectasia, mutated »
ATR : « ATM and Rad3-related »

ADN

Chk : « Check point kinase » // Rayons X

'ADN endommageé

}

Activation de la kinase ATM/ATR

:

Activation de la kinase Chk1/Chk2

Mdm2\ 1

Phosphorylation
de p53 |
, | j I P \/, p53 activée
l_v‘ g oy et stable
l P53 \p53 activée associée
aux regions de regulation
du géne de p21 (CKI)

Ubiquitinylation de p53 p) -~
et dégradation par l !“": .
le protéasome Gene de p21
(Mdm2 : ligase de 'ubiquitine) —
Comment les lésions de ’ADN
arrétent le cycle de division de la cellule en G1




P » \,"/
h -.-\:Géne de p21

TRANSCRIPTIONl

s ARNmM de p21
TRADUCTION }

p21 (« Cdk inhibitor protein »)

Comment les lésions de ’ADN
arrétent le cycle de division de la cellule en G1



9-Frein exercé sur la transcription par la protéine Rb dans les cellules en G1
10-Coordination de la croissance et du cycle de division des cellules
11-Point de contrble de lI'intégrité de 'ADN par p53

12-Résumé du systeme de regulation du cycle de division des cellules



Points de contrble

/ —
Environnement
- Chromosome
extfraa\;gselllgllglre | ésion ADN non Lésion non attaché
de IADN repliqué de ’ADN au fuseau
Cdk- G1 Cdk G1/S — Cdk-S » Cdk-M —» APC/C

Synthese des cyc ines G1/S /
Re-réplication

de I’ADN

Synthése de la cycline S

1

Résumé du systéeme de régulation du cycle de division des cellules



I-MECANISMES DE DIVISION DE LA CELLULE
II-CYCLE DE DIVISION DE LA CELLULE (CYCLE CELLULAIRE)
[II-APOPTOSE ET MORT DE LA CELLULE



- points de contrdle du cycle cellulaire (entrée en S, entrée en M, sortie de M)

- oscillations des activités cycline-Cdk (contrdlées par phosphorylation,
ubiquitination et protéolyse)

- la phosphorylation des cibles des cyclines-Cdk coordonne les événements
cellulaires pendant la phase S et la mitose

- complexe APC promeut la sortie de phase M et maintien l'activité Cdk a bas
niveau en G1

- facteurs influencant les points de contréle (milieu extérieur, réplication et
intégrité de I'ADN synthétisé, attachement des kinétochores au fuseau
mitotique)



