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Partie 1. Organisation fonctionnelle de la cellule eucaryote

>> Cours <<

Chapitre 6 : proposition de fiche a compléter

Le cycle cellulaire et la vie des cellules

Objectifs : extraits du programme

La mitose répartit de fagon équitable
le matériel génétique nucléaire entre
les deux cellules filles.

-caractériser les différentes phases de la mitose.

-montrer I'importance du fuseau mitotique et de son
fonctionnement dans la répartition équitable de

l'information génétique.

Lien : 3.1 [chapitres 13-14. Reproduction animale / végétale]
- montrer, a I'aide de I'exemple de la division des

cellules végétales la distinction entre division nucléaire

et division cellulaire.

La différenciation cellulaire implique
un arrét des divisions cellulaires et
une sortie du cycle cellulaire.

- montrer a partir d’'un exemple que la différenciation
cellulaire conduit a I'arrét de la prolifération cellulaire.

Limite : Aucun détail des signaux impliqués n’est

attendu.

Lien : 3.3 [chapitre 17. Développement embryonnaire animal]

Des déreglements du cycle cellulaire
conduisent a des divisions
incontr6lées a I'origine des cancers.

Limite : La connaissance du contréle du cycle
cellulaire n'est pas attendue

Introduction

Connaissances clefs a construire

Commentaires, capacités exigibles

1.5 Le cycle cellulaire et la vie des
cellules

Le cycle cellulaire est constitué par
une succession de phases assurant
la croissance, le maintien et la
division cellulaires.

Le passage d’'une phase a une autre
est sous le controle de signaux
extracellulaires et de facteurs
internes notamment liés a l'intégrité
de l'information génétique.

La conservation de 'information
génétique au cours des cycles
cellulaires est liée a :

-la réparation des |ésions de 'ADN ;
-la duplication de I'information
génétique au cours de la phase S par
réplication semi-conservative de
I'ADN ;

Ce chapitre permet une approche temporelle des
différents processus cellulaires décrits dans la partie 1.
Il est 'occasion de rappeler I'importance de la
conservation de l'information génétique pour le
renouvellement cellulaire et le maintien des
organismes.

-mettre en relation les différentes phases du cycle
cellulaire avec la quantité d’ADN dans les cellules et les
activités cellulaires, en particulier les processus liés a
l'information génétique ;

-connaitre les durées relatives des phases du cycle
cellulaire en lien avec les processus s’y déroulant.

- montrer que les points de contrdle du cycle cellulaire
participent a la conservation de I'information génétique.

- montrer 'importance de la conservation de
l'information génétique dans le maintien de I'activité
des organismes.

-montrer que la complémentarité des bases azotées est
al'origine de la fidélité des processus de réparation et
de réplication ;

-caractériser a I'échelle chromosomique la duplication
chez les eucaryotes.

Limite : Les mécanismes moléculaires de la réparation
et de la réplication ne sont pas au programme.

Lien Biotechnologies : 4.2.1

Lien : 5.1 [chapitre 21. Mécanismes de I'évolution]

Cycle cellulaire :

Comment le cycle cellulaire se déroule-t-il et est-il controlé ?

Comment I'information génétique est-elle conservée au cours du cycle cellulaire et
notamment lors de la duplication du matériel génétique ?

Comment I'information génétique est-elle équitablement répartie entre les cellules-
filles lors des divisons cellulaires mitotiques ?
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I. Le cycle cellulaire eucaryote, un ensemble d’étapes de vie
cellulaire sous contréle interne et extracellulaire

v Mettre en relation les différentes phases du cycle cellulaire avec la
quantité d’ADN dans les cellules et les activités cellulaires, en
particulier les processus liés a l'information génétique ;

v Connaitre les durées relatives des phases du cycle cellulaire en lien
avec les processus s’y déroulant.

v Montrer que les points de contréle du cycle cellulaire participent a la
conservation de I'information génétique.

v Montrer a partir d’'un exemple que la différenciation cellulaire conduit
a l'arrét de la prolifération cellulaire.

Capacités exigibles

A. Le cycle cellulaire, étapes de la vie d'une cellule notamment
caractérisées par une conservation de I'information génétique

1. Notions de cycle cellulaire, mitose, méiose

Divisions cellulaires :

Mitose (s. I.) :

(!) Conservation du hombre de chromosomes

Méiose :

() Division par deux du nombre de chromosomes

3. Etapes du cycle cellulaire mitotique et évolution de la quantité d’ADN

A FIGURE 1. Evolution de la quantité d’ADN lors du cycle cellulaire.
Schémas : état et évolution d’un seul chromosome.

a. Un cycle divisé en interphase et mitose

2. Rappel : la notion de chromosome simple (= a une chromatide) et de
chromosome double (= a deux chromatides) [important]

Interphase :

() Chromosomes décondensés = chromatine

Phase M = division cellulaire = mitose au sens large :

(!) Chromosomes condensés

Attention, les notions de ce paragraphe ont été vues plusieurs fois dans I'enseignement
secondaire et sont absolument majeures. AUCUN CADEAU NE VOUS SERA FAIT, ni a I'écrit, ni
a l'oral, sur ces notions. Aucune confusion sur le vocabulaire ne doit subsister !

- Caryocinése = Caryodiérése (= mitose en sens strict) :

(1) Chromosomes doubles > chromosomes simples

Chromatide :

- Cytoocinese = Cytodiérese :

Chromosome :
- simple = monochromatidien :

- double = bichromatidien = dupliqué :

— chromatides sceurs (identiques / associées par un centromeére)

b. Uneinterphase divisible en phases G1, S et G2

Gi1:

Dans cette liaison interviennent des protéines associant les deux chromatides qu'on nomme
cohésines.

G2:
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4, Cas du cycle cellulaire des cellules germinales s’engageant dans la méiose Division réductionnelle = méiose | :

(!) Réduction chromosomique : diploidie >> haploidie

Division équationnelle = méiose Il :

(1) Chromosomes simples >> doubles

5. Quelques remarques sur le cycle cellulaire des Eubactéries

a. Unedivision cellulaire rudimentaire : la scissiparité

b. Une division cellulaire qui suppose une réplication du chromosome
bactérien souvent en amont et s’inscrit dans des cycles cellulaires variables

c. Etles plasmides ? Une réplication et une répartition lors des divisons qui

semblent aléatoires

B. Le cycle cellulaire, un processus controlé (exemple des Vertébrés)

A FIGURE 4. Evolution de la quantité d’ADN lors du cycle cellulaire
d’une cellule germinale subissant la méiose. D’apres LIzEAUX, BAUDE et al. (2008)
Schémas : état et évolution d’'une paire de chromosomes.

1. Un contrdle intrinseque (= intracellulaire)

a. Mise en évidence d'un contréle cytoplasmique du cycle cellulaire par des

expériences de fusion cellulaire ou d’injections cytoplasmiques

Fusion

La phase M est activée dans le noyau
qui se trouvait précédemment
en phase G;.

Mise en évidence de stimulus
chimiques générés par le cytoplasme dans la
régulation du cycle cellulaire. Il est possible de
provoquer la fusion de cellules mammaliennes mises
en culture et de former une cellule unique munie de
deux noyaux. Le résultat d'une fusion de cellules qui se
trouvent a des phases différentes du cycle laisse croire que
des substances chimiques régissent |'enchainement des phases.
Par exemple, lorsqu’une cellule en phase M fusionne avec
une cellule qui est rendue & une autre phase du cycle, le second
noyau amorce immédiatement la mitose. Si la seconde cellule
est en phase G,;, comme on le voit dans lillustration, les chro-
mosomes condensés, en début de prophase, apparaissent sous
la forme d'un simple trait, sans chromatide sceur, parce qu'ils
ont esquivé les phases S et G,.

A FIGURE 7. Fusion d’une cellule en mitose et d’une cellule en interphase.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

b. L’existence de points de contréle assurant que la phase en amont a été
réalisée, autorisant ainsi la poursuite du cycle

A FIGURE 5. Evolution chromosomique lors de la méiose. Schéma original.
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RCP : replication checkpoint
Systéme controlant la réplication de 'ADN

G1/s

Transition possible uniquement

si 'ADN est en bon état G2/m

Transition possible uniquement
£ si la réplication est correctement

terminée et si 'ADN n'est pas lésé

DDCP : DNA damage checkpoint
Systéme controlant |'état
de la molécule d'ADN

MCP : mitotic checkpoint

M / Systéme vérifiant le positionnement
correct de tous les chromosomes sur

la plaque équatoriale avant la

séparation des chromatides sceurs

A FIGURE 8. Points de contrdle du cycle cellulaire.
D’aprés RICHARD et al. (2015).

¢. Une variation cyclique de certaines molécules cytoplasmiques,
notamment le MPF [limite programme ?]

[ o lsTalm fols el wy]

Activité du MPF

e

Cycline

Concentration relat

Temps

Fluctuation de I'activité du MPF et de la cycline pendant le cycle cellulaire

A FIGURE 9. Activité MPF et concentration en cycline B lors du cycle cellulaire.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Cycline

dégradée\

Point de
contréle en G,

/
//

Ve

MPF

A FIGURE 10. Modéle moléculaire simple de contrdle du cycle cellulaire d’'une cellule animale.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

2. Un contréle extrinséque (= extracellulaire) : les facteurs de croissance

Facteurs de croissance = mitogénes :

Ex. Hormones, facteurs paracrines, contacts juxtacrines...

Inhibition de contact :

3. Le cycle cellulaire, un processus qui se fige lors de la différenciation (entrée
en phase GO0)

Phase GO :
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4. Un déréglement possible du cycle cellulaire engendrant une prolifération
cellulaire incontrolée : I'exemple des cancers

a. Des cellules proliférant de maniére incontrolée : notion de cancer

Il. La conservation de I'information génétique au cours de
lIinterphase

Cancer = tumeur maligne :

3 caractéristiques :

b. Des cancers dus a plusieurs mutations affectant des oncogénes

(e que je raconte ici est extrémement simplifié et caricatural. ..

v Montrer I'importance de la conservation de l'information génétique
dans le maintien de I'activité des organismes.

v Montrer que la complémentarité des bases azotées est a I'origine de
la fidélité des processus de réparation et de réplication ;

v Caractériser a I'échelle chromosomique la duplication chez les
eucaryotes [on en parlera dans le chapitre 16... plus adapté !]

Capacités exigibles

A. La réplication, un processus semi-conservatif et plutot conforme de
duplication de I'information génétique

Proto-oncogéne :

Réplication :

Oncogeéne :

D’autres génes que les oncogénes peuvent étre et sont souvent impliqués.

c. Des cellules qui finissent par se déplacer et envahir I'organisme : notion
de métastase

Métastase :

1. Laréplication, un processus semi-conservatif ou un brin est néoformé a
partir d’un brin matrice par complémentarité de bases

a. Mise en évidence de la semi-conservativité de la réplication chez les
Bactéries (MESELSON & STAHL 1958, CAIRNS 1963)

a. Position du probléme : la réplication est-elle conservative, semi-conservative ou
dispersive ?

d. Une prise en charge par le systéme immunitaire ou... des traitements
anticancéreux

v Le cycle cellulaire est constitué par une succession de phases
assurant la croissance, le maintien et la division cellulaires.

v’ Le passage d’'une phase a une autre est sous le contréle de sighaux
extracellulaires et de facteurs internes notamment liés a l'intégrité
de I'information génétique.

v La différenciation cellulaire impligue un arrét des divisions
cellulaires et une sortie du cycle cellulaire.

v Des déréglements du cycle cellulaire conduisent a des divisions
incontrolées a I'origine des cancers.

Bilan (adapté du

programme)

Semi-conservativité :

B. Les travaux décisifs de MESELSON & STAHL (1958)

i. Principe général : des cultures de colibacilles sur milieu azoté radioactif puis non
radioactif

ii. Résultats obtenus
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tubes centrifugés
20 h a 140 000 g

direction de I'accélération

© Centrifugation
d'un échantillon
d’'ADN apres

Conservateur

Dispersif

20 minutes
Premiére z
g / \_/ réplication Ray RN {’\L Q
’ GV/N AVA
— 0 Centrifugation M |
@ Bactéries

@ Bactéries d'un échantillon

cultivées dans placées dans jOAr?‘T\:‘SgSES

un milieu un milieu N7\,

contenant SN contenant "4N n |

J D’eu_xler‘ne AKX
réplication ]
TAVA AVA
AN/ N

A R

L'expérience de Meselson et Stahl a permis de tester les trois
modeles de réplication de I’ADN. Meselson et Stahl ont cultivé plusieurs générations
de bactéries E. coli dans un milieu contenant un isotope lourd de I'azote, "*N. Une fois
que les bactéries ont incorporé |'azote lourd dans leurs nucléotides, puis dans leur ADN,
elles ont été placées dans un milieu contenant I'isotope le plus léger et le plus commun

de I'azote, N. Ainsi, tout nouvel ADN synthétisé par les bactéries devait étre plus léger que

I'« ancien » ADN fabriqué dans le milieu contenant le >N. Apres centrifugation de I’ADN extrait
des bactéries, Meselson et Stahl ont été en mesure d'identifier les molécules de différentes masses
volumiques. Sur ce schéma, les éprouvettes représentent les résultats prévus selon chacun des
trois modeles de la figure 16.8. La premiére réplication effectuée dans le milieu "N a produit une
bande d'ADN hybride ('*N-'#N), ce qui a permis d’éliminer le modéle conservateur. La deuxiéme
réplication a produit & la fois un ADN léger et un ADN hybride, ce qui a permis d’éliminer le
modele dispersif et a confirmé I'exactitude du modéle semi-conservateur.

A FIGURE 17. Un résumé illustré et interprété de I’expérience de Meselson & Stahl (1958).
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004)

B. La confirmation par CAIRNS (1963)
1,710 1,724 L
mmmmm  brin lourd ("°N)

i. Principe général : une visualisation autoradiographique des brins d’ADN sur le
chromosome bactérien en cours de réplication

brin normal (**N)

NN NL LL

Avant réplication

Expérience de Meselson et Stahl.
Le tube 0 est obtenu avec une population bactérienne cultivée pendant de nombreux
cycles cellulaires sur NH,Cl marqué au >N lourd ; I’ADN de cette population est donc lourd
(densité 1, 724). Un échantillon prélevé dans cette population est cultivé sur NH,Cl
marqué au 14N |éger. L'évolution de son ADN est suivie (tubes 1, 2, 3) apres 1, 2, 3 double-
ments de populations donc 1, 2, 3 cycles cellulaires. Le tube inférieur sert de référence.

Premiére

* réplication
en thymidine 3H
(durée < 40 min)

Début de
- Lo N . P N * deuxiéme
A FIGURE 16. Expérience de MESELSON & STAHL : résultats (a gauche) et interprétation (a réplication
droite). D’aprés PEYCRU et al. (2010a) s

en thymidine 3H

iii. Eléments d’analyse et d’interprétation
> Invalidation du modeéle dispersif Résultats et interprétation de I'expérience de Cairns.

Chez E. coli, la durée maximale d’une réplication est de 40 minutes. Elle est ici suivie par

utilisation de 3H-thymidine et autoradiographie. Les stades a 5, 12 et 28 minutes corres-

pondent donc a une premiére réplication en cours. Le stade a 48 minutes correspond a
la réplication suivante. Les schémas d’interprétation sont représentés a droite.

A FIGURE 20. Expérience de CAIRNS : deuxiéme vision. D’aprés PEYCRU et al. (2010a)
Sur cette figure, seuls les brins radioactifs apparaissent.
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ii. Résultats et interprétation: confirmation de la semi-conservativité de la
réplication et illustration de I’origine unique de réplication chez les Bactéries

b. Principe opératoire fondamental : une synthése d’un brin néoformé par
complémentarité de bases avec le brin matrice

A FIGURE 21. La réplication : principe fondamental. D’apres CAMPBELL & REECE (2004).

3. La réplication, un processus bidirectionnel a une seule origine chez les
Bactéries et plusieurs chez les Eucaryotes

Origine de réplication :

Réplicon :

Fourche de réplication :

CEil de réplication :

On essaiera d’'employer a bon escient les mots « duplication » et « réplication ».
= La duplication est la copie (aussi conforme que possible) d’un objet ; par exemple, on peut
parler de chromosome dupliqué pour désigner les chromosomes doubles puisque les
chromatides y sont en deux exemplaires semblables et résultent d’une copie.
= La réplication est le nom du processus moléculaire qui permet justement de dupliquer ’ADN.
C’est un mécanisme biochimique précis.

2, La réplication, un processus qui suppose la polymérisation de nucléotides
(initialement sous forme triphosphate) dans le sens 5" — 3’

A FIGURE 22. Polymérisation nucléotidique lors de la réplication.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

4. La réplication, un processus assuré par un complexe enzymatique que I’'on
peut nommer réplisome ou complexe de réplication

a. Une ouverture de la molécule par une hélicase et un désenroulement par
des topoisomérases

b. Des protéines stabilisatrices empéchant le ré-appariement de la
séquence : les SSB

c. Une initiation de la polymérisation de I’ADN par une primase déposant
une amorce ARN suivie d'une polymérisation par une ADN polymérase

d. Une polymérisation de I’ADN continue dans le brin précoce et
discontinue dans le brin tardif constitué de fragments d’OKAzAKI

e. Une liaison des morceaux de brins néo-synthétisé par des ligases

f. Bilan : une vision d’ensemble de la réplication
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v TABLEAU . Principales enzymes intervenant lors de la réplication.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Pour les ADN polymeérases, celles qui sont nommées avec une lettre grecque se retrouvent
chez les Eucaryotes alors que celles qui sont nommées avec un chiffre romain
se retrouvent chez les Eubacteéries [pas nécessaire de retenir ¢a l].

NB Les topoisomérases ont été omises dans ce tableau.

Début de la réplication

La double hélice se déroule; Protéines de réplication,
chacun de ses deux brins sert hélicases et protéines fixatrices
de matrice d’ADN monocaténaire
Synthése d'un brin directeur Synthése d’un brin discontinu
Amorcage ADN primase  Amorcage de ADN primase
A FIGURE 26. La réplication : une vision synthétique. D’aprés PEYCRU et al. (2010a), corrigé. chaque fragment
Cadres : protéines appartenant au complexe de réplication. d'Okazaki
= = Elongation ADN Elongation ADN
rn P b
irectscr L Corg e de rencationbal - i canting polymérase  du fragment polymérase
(c.et S ou lll) (ccet & ou )
_>/ = - Remplacement ADN Remplacement ADN
—_— > de I'amorce polymérase de I'amorce d’ARN  polymérase
N = d'ARN par (Boul) par de I’ADN (Boul)
Brin Brin de by Assemblage ADN ligase
(3] discontinu directeur

des fragments
ne ADN 1 s (EIL DE REPLICATION

Principales protéines intervenant dans la réplication
3 de I’ADN et leurs fonctions.

Direction générale de la réplication

e »°
abilise - 5. Quelques particularités de la réplication eucaryote
DN parer
e A a. Laréplication : un processus a plusieurs origines chez les Eucaryotes, et
1 on
(1Y A : o 5 J'Okazal A donc plusieurs yeux de réplication
Fragments d’Okazaki » 0,25 um (88 000 X)
5 primase > 4 - :
ADN ‘ ADN ligase N
ADN parental polymérase (5] u
v @ La réplication commence sur des
| sites spécifiques ou les deux brins
de I'ADN parental se séparent
en formant un ceil de réplication =
il de réplication ; Fourche de réplication
(1) ( ; & par segment @ La réplication progresse dans RN
h AL N primase fa 5 HE 3 N ‘ \;; :iée;;;;e;;en étirant I'ceil N7 U7 by
v
© Un ceil de réplication finit par - -
fusionner avec le suivant, et ainsi Deux brins fils & 5
Résumé dg la _réplication que les brins directeurs sont amorcés par un seg- de leur longueur est synthétisée de facon aniﬁ:; ;i:':‘o'u";lam S,Ifm R —
de I'ADN. Le schéma détaillé ci-dessus montre ment d’ARN (magenta), tout comme la plupart continue, sous forme de brin directeur, alors que (a) Chez les Eucaryotes, Ia réplication de IADN commen b ;
une fourche de rgpl!catlon._Cependam, comme des fragments d'Okazaki des brins discontinus. I'autre moitié (de I'autre coté du point d’origine) sur de nombreux sites snupé; le long de la molécule ggsnwe . ’iﬁ&.ﬁi‘e‘fdme'ilZ?liET‘fn‘?i'.ﬁ”c'lif&i!"‘“
le rappelle la petite illustration globale un peu plus  Dans les deux fragments sans amorce, une ADN est synthétisée par fragments, sous forme de 0"ADN de chaque chromosome. griseus), on peut voir trois exemplaires d'un
haut, a droite, la réplication se déroule simulta- polymérase a déja remplacé les nucléotides d’ARN brin discontinu. 0l depecaton 1= feches lnckqoent
nément aux deux‘fourches situées a chaque par des nucléotides d’ADN. Si I'on regarde chacun ;ZZTFEQZ?!SZZZZ’ZT ?fe L;%;Exnd(ebjxm
extrémité d'un ceil de réplication. Remarquez des nouveaux brins, on remarque que la moitié
A FIGURE 28. La réplication eucaryote : plusieurs yeux de réplications simultanés.
A FIGURE 27. La réplication : une autre vision synthétigue. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004). D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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b. Le probléeme de la réplication des télomeres et I'intérét des télomérases
que I’'on rencontre dans certaines cellules [pour information ?]

6. L'existence d’erreurs généralement corrigées lors de la réplication
(correction sur épreuve) ou apreés (réparation post-réplicative)

7. Bilan : la réplication, un processus hautement conforme

Un processus génétique est dit conforme lorsqu’il y a conservation de la séquence
nucléotidique au cours du processus.

B. Les mutations ponctuelles, des modifications génétiques aléatoires
généralement corrigés mais pouvant étre transmises

1. Des modifications locales de la séquence nucléotidique de plusieurs types

a. Définition de mutation et mutation ponctuelle

Mutation au sens large = variation génétique :

Mutation ponctuelle :

b. Typologie des mutations ponctuelles : insertions (= additions), délétions,
substitutions

) AT TTA
TA AAT
Substitution

ATC A
TAG T

Délétion

a AT/ACGTTA
T A CAAT

Insertion

—

ATCGTTA

Séquence initiale

A FIGURE 30. Typologie des mutations ponctuelles. D'apres mon cours de Capes.

2. Des modifications locales de la séquence nucléotidique qui peuvent
apparaitre lors de la réplication ou du stockage de I’ADN

a. Des mutations ponctuelles qui peuvent apparaitre lors de la réplication

de I’ADN

a. L’exemple des mésappariements dus a la tautomérie des bases azotées

A FIGURE 32. Appariements standards de bases azotées et mésappariements :
une schématisation simple. Schéma original.

Les pointillés rouges indiquent les liaisons H entre bases azotées.

B. Insertions ou délétions par glissement de brins [pour information ?]

ADN en cours de réplication

w §28iAscaras

7 Lol .t

extrusion en

boucle décalage du brin en

cours de synthése
®) SchAArAAceTHS

résultat : addition
d’une base (T)
sur le nouveau brin

1Ke

T
© scardinée

|
|

|
\
|
|

ADN en cours de réplication

I¢Il‘ql
5E28388fcrcracs

c x
by cc:,'?':év—crc-'rﬁ

r S S G

Lop
4>

T <€ décalage du brin matrice

extrusion en
boucle

résultat : délétion de deux bases
W (GA) sur le nouveau brin

TGAGA G
refedezede

I e
i

A FIGURE 33. Les glissements de brin lors de la réplication et leurs conséquences

[pour information ?]. D’aprés POULIZAC (1999).
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5 brin matrice d'ADN

b. Des mutations ponctuelles qui peuvent apparaitre lors du stockage de
I’ADN de maniére spontanée o(induite) Agents mutagénes

a. Un exemple d’altération chimique pouvant engendrer une mutation spontanée:

la dépurination

Dépurination :

brin d'ADN en
cours de synthése

— site AP (apurinigue)

changement de conformation
polymérisation & I'extrémité 3' du brin spatiale de 'ADN polymérase  oorection sur épreuve par excision

1
d'ADN en cours de synthése dans le site P ————————=— Ju nucléotide a l'extrémité 3' du brin

en cours de synthése dans le site E

Site AP
4 f

OH
changement de conformation
spatiale de I'ADN polymérase

A FIGURE 36. Activité auto-correctrice d’'une ADN polymérase. D’aprés PEYCRU et al. (2013).
Site P : activité polymérase. Site E : activité exonucléasique.

Dépurination

1
b. Une correction des altérations de I’ADN hors réplication impliquant des

B. Un exemple d’altération de I’ADN engendrée par le rayonnement UV (un agent endonucléases

mutageéne) et pouvant susciter une mutation induite : la dimérisation de thymines

\
@
| S

o

Dimérisation de deux thymines adjacentes sur un brin

A FIGURE 35. Dimérisation de thymines. D’aprés PouLIzAC (1999).

3.Des modifications locales de la séquence nucléotidique qui sont souvent
corrigées par des systémes enzymatiques de réparation de I’ADN

a. Des erreurs de réplication corrigées au moment méme de la réplication :
I'activité auto-correctrice des ADN polymérases (activité exonucléasique)
A FIGURE 37. Ensemble d’étapes enzymatigues permettant d’exciser et de remplacer un

nucléotide défectueux (par exemple : un site AP) : un modéle possible.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).
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Pour comprendre : différence entre endonucléase et exonucléase
Une enzyme ayant une activité exonucléasique dépolymérise un acide nucléique par une
extrémité, alors qu'une enzyme a activité endonucléasique coupe un brin d’acide nucléique (ou
deux brins) au milieu de la molécule.

Remarque : les enzymes de restriction sont des endonucléases !

c. Des corrections hors réplication pouvant recourir a des mécanismes
particuliers : I'exemple de la dé-dimérisation de thymines

a. Une possibilité de réversion directe
B. Une possibilité de réversion par la photolyase

4. Des modifications locales de la séquence nucléotidique aléatoires et a la

fréquence variable
On peut en définir la fréquence.
Un chiffre est souvent avancé chez les Eubactéries et régulierement extrapolé a tous les étres
vivants (totalement indicatif !!) :
= Le taux de mutation moyen serait de I'ordre de 10~° par cycle cellulaire
= Le taux de mutation lors de réplication serait de I'ordre de 10~ par réplication :
les mécanismes de réparation expliquent que I'on tombe a des taux de
mutation nettement plus faibles sur 'ensemble du cycle cellulaire.

5. Des modifications locales de la séquence nucléotidique qui peuvent avoir
des conséquences cellulaires et se répandre dans les populations

a. Des mutations classables selon leur effet sur I'information génétique:
mutations faux-sens, non-sens, neutres...

1. Mutations efficaces =
a) Mutation faux-sens :
° Mutation perte de fonction = défavorable = délétere :
° Mutation gain de fonction = favorable :
b) Mutation non-sens :

NB Mutation décalante :
2. Mutations neutres =
a)

b) Mutation silencieuse :

b. Des mutations qui sont forcément transmises a la descendance chez les
unicellulaires

c. Des mutations qui ne peuvent se répandre dans les populations que si
elles touchent les cellules a I'origine des gamétes (cellules germinales dans
le cas des Mammiféres)

d. Des mutations qui se répandent ou non dans les populations sous I'effet

de la sélection naturelle et de la dérive génétique
Voir chapitres 19 (Populations) et 21 (Evolution)

Sélection naturelle :

Dérive génétique :

Notez que, a I’échelle moléculaire, il est aujourd’hui évident et démontré que la plupart des
mutations sont neutres. Le hasard est donc un élément déterminant de [I'évolution des
populations et des espéces.

v La conservation de I'information génétique au cours des cycles
cellulaires est liée a :
- la réparation des lésions de I’ADN ;
- la duplication de I'information génétique au cours de la phase S
par réplication semi-conservative de 'ADN.

Bilan (adapté du

programme)
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lll. La transmission conforme de I'information génétique au cours
de la division cellulaire mitotique

alignés sur la plaque

dans I'état maximal
équatoriale

de condensation

@
3
(=
S
@
o
=
£
e
o

v’ Caractériser les différentes phases de la mitose.

v Montrer I'importance du fuseau mitotique et de son fonctionnement

Capacités exigibles dans la répartition équitable de I'information génétique.

v Montrer, a I'aide de I'exemple de la division des cellules végétales la
distinction entre division nucléaire et division cellulaire.

$
g
2
o
S
Q
2
x
°
=3
Q
S
s
8
=

Péle du fuseau (ou aster)
Microtubule kinétochorien
Fragment d'enveloppe
en raccourcissement
Chromatides séparées
en cours de migration
vers les péles du fuseau

nucléaire

Microtubule polaire

c
2
2
17}
©
2
=
2
2
=
L
=

Métaphase

A. Un processus séquentiel : les étapes de la mitose (exemple des
cellules animales)

Anaphase A

PHASE G, DE L'INTERPHASE- PROPHASE METAPHASE :

Prométaphase

du centrosome

Centrosomes Aster  Chromatine Fuseau de division Fragments de  Kinétochore
(chacun comporte une (répliquée) en voie de formation I'enveloppe Microtubules
paire de centrioles) Centromére nucléaire polaires
<
S
g 3 8
£ ¢ g
S 6D o
gse =
83 8
5§38

o
)
®
£
g
2
o

Nucléole Enveloppe Membrane Chromosome constitué de
nucléaire plasmique

Pole du Microtubule
deux chromatides sceurs fuseau de division kinétochorien

Migration
d'un centrosome
Enveloppe nucléaire

en cours
de reformation

METAPHASE ANAPHASE TELOPHASE ET CYTOCINESE

<
S
3
3
2
S
3
°
@
°

Chromosome
en début

Plaque Sillon Nucléole
équatoriale 5 de division ! en voie de
formation

Interphase (G2)
1 cellule a 2n (4 chromosomes

a 2 chromatides)
Télophase

Centrosomes dupliqués

Enveloppe nucléaire

Chromosomes décondensés

& 2 chromatides

Lamina nucléaire
Cytodiérése

2 cellules a 2n (4 chromosomes

a 1 chromatide)

2
°
g
E
8
3]
>
]
°
c
<
<<

c
S
2
=z
o
@
°
c
S
‘B
c
S
z
©
E
s

en cours

de décondensation

Enveloppe
Chromosomes fils nucléaire en o
Fuseau de division voie de constitution

Chromosomes
Corps intermédiaire ———
au niveau du sillon
de division
Enveloppe nucléaire
reconstituée

A FIGURE 41. Une vision d’ensemble (simple) de la mitose. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

A FIGURE 42. Une vision d’ensemble (plus compléte) de la mitose.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).
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par les microtubules

astériens

Anaphase B

Le schéma représente les étapes de la mitose d'une cellule contenant 2n = 4 chromosomes. Trois couleurs sont utilisées

pour représenter les microtubules du fuseau achromatique: astérien (rouge), polaire (violet), kinétochorien (vert).
Ces microtubules ont tous la méme structure mais se distinguent par leur localisation et leur réle au sein du fuseau.

Les étapes de la mitose d'une cellule animale



Préalablement a la mitose, on rappelle que la cellule était en phase G2 et que la phase S a 2.La métaphase (2n chromosomes doubles)

auparavant permis : - Formation de la plaque métaphasique (alignement équatorial des K
= La duplication de I'information génétique au moyen de la réplication. plaq P que (alig q )

= La duplication des centrosomes (il y en a deux, composés chacun de deux centrioles).

1. La prophase et la prométaphase (2n chromosomes doubles)
Prophase :
- condensation des K
- mise en place du fuseau

3. L’anaphase (2n chromosomes doubles > simples)
- Séparation des chromatides-sceurs (clivage des centromeéres) [MT kinétochoriens]
- Ascension polaire [MT kinétochoriens]
>> (!) répartition équitable du matériel génétique
) - Allongement de la cellule (cellules animales seulement) [MT polaires]

Prométaphase :
- Vésicularisation de I'enveloppe nucléaire
- Fixation des microtubules kinétochoriens

Lycée Valentine Labbé (59) « Classe préparatoire TB « SVT « Partie 1 « Chapitre 6. Le cycle cellulaire et la vie des cellules
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4. La télophase et la cytodiéréese (2n chromosomes simples)

Télophase :

- Reformation de I’enveloppe nucléaire
- Dépolymeérisation progressive du fuseau

Cytodiérése :

- Clivage des cytoplasmes [dans les cellules animales, anneau contractile :

(!) Phragmoplaste dans les cellules végétales

5. Bilan des étapes de la mitose

v TABLEAU lll. La mitose en bref. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

Etape de la mitose
(durée en min)

Prophase
(20 a30)

Prométaphase

Métaphase
(20 2 40)

Anaphase
(5a10)

Télophase et cytocinese
(10 a 30)

En rouge : caractéristique des cellules animales ; ¢n

chromosomes

Compaction d'un facteur
10 000. 2chromatides
par chromosome.

Chromosomes rendus

accessibles aux microtubules.

Migration vers I'équateur.

Organisation sur le plan équa-

torial de la cellule.

Clivage des centromeres.
Séparation des
chromatides sceurs.
Ascension polaire.

2 lots de chromosomes
identiques a 1 chromatide.
Décondensation

cytosquelette

Séparation des centrosomes.

Mise en place du fuseau
mitotique grace au MTOC.

Fixation des chromosomes
aux microtubules
kinétochoriens.

Mise sous tension
des chromosomes par les

microtubules kinétochoriens.

Dépolymérisation

des microtubules

kinétochoriens.
Ecartement des poles.

Sillon de division
perpendiculaire au fuseau
de division d@ a la
contraction d'un anneau
d'actine et de myosine.

caractéristique des cellules végétales ;

en noir : ce qui est commun aux cellules animales et végétales. MTOC : Centre Organisateur des

MicroTubules.

actine-myosine]

B. Les particularités de la mitose végétale

A FIGURE 49. Mitose dans les cellules végétales (5)/(6) : télophase / cytodiéréese.

Noyau Nucléole  Chromatine condensée

= :
(a) Prophase. La chromatine se condense.
Le nucléole est encore bien défini, mais

il disparait peu a peu. Le fuseau de division
se forme progressivement (il n‘est pas visible
sur cette micrographie).

Mitose dans une cellule végétale.
Ces micrographies photoniques montrent
une cellule de racine d’'Oignon (Allium cepa)
durant la mitose.

Chromosomes

sont maintenant bien distincts ; chacun

est constitué de deux chromatides sceurs
identiques rattachées sur toute leur longueur.
Plus tard durant la prométaphase, I'enveloppe
nucléaire se fragmente, et les microtubules
du fuseau de division s'attachent aux
kinétochores des chromosomes.

A% e L %3
(d) Anaphase. Les chromatides sceurs de chacun
des chromosomes sont séparées et deviennent
des chromosomes & part entiére. Ces derniers
se déplacent vers les péles de la cellule
a mesure que les microtubules kinétochoriens
raccourcissent.

25 um (920 x)

(c) Métaphase. Le fuseau de division est
complet; les chromosomes, qui sont attachés
aux microtubules par leurs kinétochores,
se retrouvent tous sur la plaque équatoriale.

Plaque cellulaire

= o 5 - N
(e) Télophase. Le noyau des cellules filles
se forme. Entre-temps, la cytocinése a débuté :
la plaque cellulaire, qui divise le cytoplasme
en deux, croit en direction de la membrane
plasmique et de la paroi de la cellule mére.

A FIGURE 52. Mitose dans les cellules végétales. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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1. L’absence de centrioles dans le COMT - Microtubule astériens : vers la membrane
> réle pas clair.
2. Ll'ab dél ti lulaire | de la divisi - Microtubules kinétochoriens : fixation sur kinétochores
- L'absence d elongation ceflulaire fors de la division > déplacement des chromosomes et chromatides.
(!) interaction kinétochore/ MT (affinité plus forte du kinétochore pour tubuline polymérisée que
3. Une cytodiérése reposant sur I'édification d’une plaque cellulaire dépolymérisée)
(phragmoplaste) percée de plasmodesmes - Microtubule polaire : se rejoignent au centre la cellule
> contrble de I'allongement de la cellule
(!) Interaction avec kinésine (moteur moléculaire)

4. Un déplacement des microtubules lors de la mitose (et plus globalement du
cycle cellulaire)

C. Les mécanismes importants de la mitose

1. Importance de la condensation de I’ADN
Revoir les niveaux de condensation de 'ADN (chapitre 1 sur la cellule)

N Q/ Télomére

Chromatides (2)

Centromeére

Microtubules kinétochoriens

Kinétochore A FIGURE 56. Organisation et fonctionnement du fuseau mitotique.

D’aprés SEGARRA et al. (2014).

;\/ U: b. Importance de la polymérisation-dépolymérisation des microtubules

i i dans leur allongement ou leur raccourcissement
Chromosome

A FIGURE 53. Rappel de I'organisation d’'un chromosome double condensé.
D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

2. Importance du cytosquelette

a. Des microtubules organisés en un fuseau de division (microtubules
polaires, astériens et kinétochoriens)

Fuseau de division :

A FIGURE 58. Mécanisme de I’ascension polaire des chromatides.

D’aprés SEGARRA et al. (2014).
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c. Role des lamines dans la vésicularisation et la reformation de I’enveloppe
nucléaire [phosphorylation / déphosphorylation]

A FIGURE 59. Réle des lamines sur I'état de I’enveloppe nucléaire.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

d. Roéle des interactions actine-myosine dans la cytodiérése des cellules
animales
[Sillon de division d{l a anneau contractile d’actine-myosine]

D. Aspects génétiques de la mitose : discussion de sa conformité

1. La mitose, un processus fondamentalement conforme
- Conformité permise par :
° Réplication en amont [mutations rares et souvent corrigées]
° Mécanismes de la mitose, avec condensation des K
- Importance chez les organismes pluricellulaires :
° Développement
° Reproduction asexuée

2. Des limites a la conformité
a. La possibilité de mutations non réparées transmises aux cellules-filles

b. Uneinégalité de répartition du matériel cytoplasmique (y compris
génétique) lors de la cytodiéréese

c. L’existence (trés rare) de recombinaisons mitotiques : les crossing-over
mitotiques [pour information]

E. Aspects ontogénétiques et reproductifs de la mitose

1. La base du développement pluricellulaire et de la reproduction asexuée

2. Une intervention dans le cadre de la reproduction sexuée

a. La multiplication des cellules germinales (Métazoaires) ou des cellules-
meres de spores (Embryophytes)

a. Cas de la multiplication des cellules germinales (ex. des Mammiféres) [avec
rappels sur la gamétogeneése]
Revoir le chapitre 13 sur la reproduction animale

B. Cas de la multiplication des cellules méres de spores males (ex. des
Angiospermes)
Revoir le chapitre 14 sur la reproduction végétale

b. La production d’'un gamétophyte chez les Embryophytes
Revoir chapitre 14 sur la reproduction végétale

Bilan (adapté du v La mitose répartit de fagon équitable le matériel génétique
rogramme nucléaire entre les deux cellules filles.

Lycée Valentine Labbé (59)  Classe préparatoire TB » SVT « Partie 1 » Chapitre 6. Le cycle cellulaire et la vie des cellules
Proposition de fiche a compléter - Page 16



Quelques schémas bilans

Le chromosome, un assemblage ADN-protéines peu compacté pendant l'interphase | Le chromosome, support des génes pouvant étre transcrits
ARN polymérase

Noyau
Euchromatine Nucléosome

ADN Octamére d'histones

2nm ’ L 7
Nucléoplasme = o N Bullede
Enveloppe /> transcription
nucléaire
4 W @ Hs Hi @ Phases G; et G,

Hétérochromatine ~ 11nm
v @ i @ Le chromosome, unité de réplication
N &
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. o §
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18 if RS 4
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&nes non exprimés Télome Boucle =rosette
=>gi P €lomere Aetoi
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INTERPHASE Gz |
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(2n chromosomes monochromatidiens)
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e
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@ » 5"50”’5 de Cellule mére diploide T s
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Chromosome Chromosomes
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X
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Cytodiérése = division du cytoy Iasme e e . identiques
Lpenmese B des cellules méres aux N Fusion .
R de division

cellules filles lors de la mitose 5
/ - en formation

Désorganisation
de I'enveloppe
nucléaire

l Ex: cellule animale \

& | X
| \ \\m

/ \ N
| Microtubules polaires ¥ \'/
ey

se polymérisant

\ Centrosome

v
7

7 Reformation de
I'enveloppe nucléaire
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\ sur la plaque Microtubules astériens
équatoriale Microtubules polaires

Décondensation i - o
des chromosomes Microtubules kinétochoriens

aune chromatide

Fuseau de division

Télophase
Jclophase / Séparation des k)/ Kinétochore
/ 2 chromatides de chaque
chromosome et Microtubules \

/ migration vers les poles Kinétochoriens Métaphase
se dépolymérisant \

(rapprochent les

chromosomes des poles) \

/ Anaphase \

A FIGURE 66. Le cycle cellulaire et les chromosomes. D’aprés SAINTPIERRE et al. (2017).

[ UNE DUPLICATION DU GENOME |
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[ UNE ACTIVITE DE ADN POLYMERASE |
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A FIGURE 67. La réplication. D’aprés SAINTPIERRE et al. (2017).
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LES MUTATIONS : MODIFICATIONS DE LA SEQUENCE D'ADN |

<Mutations ponctuelles ADN en cours
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Pour faire une fiche de révision : quelques pistes

Il est conseillé de maitriser les grandes lignes du plan
Le plan ne doit pas étre percu comme un carcan figé, ou comme un modeéle de plan de dissertation a ré-
utiliser en devoir, mais bien comme un outil d’apprentissage et de structuration des concepts
importants. Vous pouvez en recopier les grandes lignes ou annexer le plan du polycopié
directement.

Il est conseillé de réaliser un lexique des principales définitions.

Il est conseillé de reproduire les schémas (et tableaux) majeurs :

Liste indicative.
- Cycle cellulaire et contréle
° Evolution de la quantité d’ADN au cours du cycle cellulaire mitotique
(lien avec I'état des chromosomes)
° |dem pour le cycle méiotique
° Points de contréle du cycle cellulaire

- Conservation de I'lG

° Expérience de MESELSON & STAHL (Biotechnologies)
° Expérience de CAIRNS (Biotechnologies)

° Réplication

° Typologie des mutations ponctuelles

° Mésappariements

° Dépurinations

° Dimeéres de thymines

° Modéle de correction (ex. endonucléase)

- Mitose

° Etapes de la mitose

° Tableau des étapes de la mitose

° Mitose végétale : au moins la cytodiérése
° Fuseau mitotique

Vous devez en outre savoir / pouvoir :

° Reconnaitre et dessiner les principales étapes de la mitose en
microscopie optique ou électronique (en lien avec TP 1.3.)
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