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Partie 1. Organisation fonctionnelle de la cellule eucaryote

Le cycle cellulaire et la vie des cellules

>> Cours <<

Objectifs : extraits du programme

Lycée Valentine LABBE

59563 LA MADELEINE CEDEX
CLASSE PREPARATOIRE TB

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

—BP 20226

-caractériser les différentes phases de la mitose.
-montrer I'importance du fuseau mitotique et de son
fonctionnement dans la répartition équitable de

(Technologie & Biologie)

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

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

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.

- 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]

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]

On appelle cycle cellulaire I'ensemble des événements, notamment génétique, de

la vie d’une cellule allant de sa formation a sa division. Chez les Eucaryotes, ce

cycle cellulaire comprend donc typiquement :

= Une phase de division cellulaire au cours de laquelle chaque cellule-fille recoit la
méme information génétique (a quelques rares mutations prés — sauf méiose) ;

= Une longue phase située entre deux divisions cellulaires nommé interphase, au
cours de laquelle la cellule croit, assure ses fonctions et se prépare a la division,
notamment en dupliquant son matériel génétique.

Chez les organismes procaryotes, réplication du matériel génétique et division peuvent se
chevaucher et le cycle cellulaire est plus difficile a caractériser.

Ce cycle cellulaire peut s’arréter lorsqu’une cellule est hautement différenciée ; elle ne
se divise alors plus. Les divisions cellulaires, trés nombreuses au cours du
développement mais permettant aussi le renouvellement cellulaire, sont contrélées
tant par une machinerie cellulaire interne que par des signaux extracellulaires, ce
qui assure le synchronisme des divisions entre elles et éventuellement avec les
rythmes environnementaux.

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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Quelques rappels (important !)

On appelle caryotype

- Soit le nombre de chromosomes présents dans une cellule (« garniture chromosomique » dans
le cours de certains anciens professeurs).

- Soit le cliché micrographique des chromosomes contenus dans une cellule (sens originel).

On appelle ploidie le nombre de lots de chromosomes de méme type présents dans une
cellule ; on la note a I'aide du symbole n affecté d’un coefficient correspondant justement a la
ploidie.
Ex. 1 seul de chromosomes = haploidie = n; 2 lots de chromosomes (2 chromosomes par
paire) = diploidie = 2n; 3 lots de chromosomes (3 chromosomes par « paire ») = triploidie =
3n; ete.

On note le caryotype et la ploidie conjointement de la fagon suivante :
- Ex. n = 23 désigne une cellule haploide comprenant 23 chromosomes (cas des gamétes
humains).
- Ex. 2n = 46 désigne une cellule diploidie comprenant 46 chromosomes (cas de quasiment
toutes les cellules humaines), soit 23 paires de chromosomes.
Attention | L’état (simple ou double) des chromosomes n’impacte pas cette notation !

On appelle chromatide une molécule linéaire d’ADN (associée a des protéines variées)

contenue dans un génome eucaryote.

Un chromosome (eucaryote) correspond :

- Soit a une seule chromatide: on parle alors de chromosome simple = chromosome
monochromatidien.

- Soit a deux chromatides associées ensemble par un centromere et génétiquement

identiques entre elles, aux erreurs de réplication prées (on les appelle chromatides sceurs) :

on parle alors de chromosome double = chromosome bichromatidien = chromosome

dupliqué.

Un géne est fondamentalement un fragment d’ADN qui code la séquence peptidique d’un
polypeptide (c’est donc une sorte de «plan de montage » de protéine). La partie
effectivement codante d’un gene (la séquence codant rigoureusement la protéine) peut étre
appelée un cistron.

Un géne occupe une position précise sur son chromosome qu’on peut nommer locus.

Les différentes versions d’un géne (c'est-a-dire les séquences nucléotidiques possibles de ce
gene) constituent des alléles.

Chez une espéce diploide qui posséde deux fois le méme géne (un sur chaque chromosome
homologue), on dit que I'individu est :

- homozygote s'’il posséde deux fois le méme alléle ;

hétérozygote s'il posséde deux alléles différents.

Dans le cas d’'un individu hétérozygote pour un géne donné, on appelle :

- allele dominant celui qui s’exprime ;

allele récessif celui qui ne s’exprime pas.

Il arrive que les deux alléles soient coexprimés, on les dira alors codominants.

I. Le cycle cellulaire eucaryote, un ensemble d’étapes de vie
cellulaire sous contréle interne et extracellulaire

Capacités exigibles avec les processus s’y déroulant.

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

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

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

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

« On appelle cycle cellulaire I'ensemble des événements, notamment génétiques,
de la vie d’une cellule allant de sa formation a sa division.
« Il existe deux types de divisons cellulaires. On distingue :
= La mitose au sens large ou phase mitotique — qui est généralement celle a
laquelle on fait référence quand on parle de « division cellulaire » sans plus de
précision — qui est la division d’une cellule-mére en deux cellules-filles
génétiquement identiques entre elles et génétiquement identiques a la
cellule-mere (a quelques éventuelles erreurs pres), du moins en ce qui
concerne le génome nucléaire. Cette division comprend une division du noyau
ou caryocinese ou encore caryodiérése (ou mitose au sens strict des auteurs
anglo-saxons®) et une division du cytoplasme ou cytocinése ou encore
cytodiéréese.

Notons bien que le hombre de chromosomes est maintenu suite a la mitose : si la cellule-mére
est diploide, les cellules-filles obtenues par mitose seront diploides aussi (et si la cellule était
haploide, les cellules-filles seraient haploides — ce qui ne se rencontre pas chez les Mammiferes).

« mitose », c'est au sens large.

* Attention, chez certains auteurs récents, seule la caryocinése est appelée « mitose » (sens
strict). Nous gardons toutefois ici 'usage traditionnel historigue : quand nous parlons de

= La méiose qui est la division d’une cellule-meére diploide en quatre cellules-
filles haploides (ou moins lorsque certaines cellules dégénerent). Il s’y
déroule un brassage génétique. La méiose comprend deux divisions qui se
suivent : la division réductionnelle et |a division équationnelle.

Notons bien que le nombre de chromosomes est divisé par deux lors de la méiose.
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2. Rappel : la notion de chromosome simple (= a une chromatide) et de
chromosome double (= a deux chromatides) [important]

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 !

* Chez les organismes eucaryotes, une molécule d’ADN linéaire que I'on trouve
dans le noyau s’appelle une chromatide. L’ADN y est associé avec des protéines
variées comme les histones.

Attention & ne surtout pas confondre le terme « chromatine » (avec un N) qui désigne I'état
décondensé de ’ADN lors de I'interphase, et le terme « chromatide » (avec un D) qui désigne une
longue molécule d’ADN linéaire (associée a des protéines) — ce dont nous parlons ici.

* Un chromosome correspond :
= Soit a une seule chromatide : on parle alors de chromosome simple ou de
chromosome monochromatidien.
= Soit a deux chromatides: on parle alors de chromosome double ou
chromosome bichromatidien (= chromosome dupliqué). Dans ce cas, les
deux chromatides sont identiques et reliées entre elles par une zone
nommeée centromeére. Ces deux chromatides sont appelées chromatides sceurs.

Dans cette liaison interviennent des protéines associant les deux chromatides quon nomme
cohésines.

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

, . Chromosomes
A Evolution de la doubles
quantité d’ADN Chromosomes en Chromosomes
(unités arbitraires) cours de doubles puis simples
duplicatio condensés
2Q  TcChromosomes ‘ : | Chromosomes
simples I : simples
Q ‘ Phase S ' 1
Phase G1 : : I Phase G1 (ou GO)
< > > Temps
Interphase Mitose

A

1 cycle cellulaire
A FIGURE 1. Evolution de la quantité d’ADN lors du cycle cellulaire.
Schémas : état et évolution d’un seul chromosome.
http://cancerdesos.ndreze.free.fr/ (consultation janvier 2012, modifié et complété)

¢ On s’intéresse ici au cycle cellulaire typique (figures 1-2) qui permet le
développement de I'organisme, la production de nouvelles cellules tout au long de
la vie ou encore la multiplication des cellules germinales avant méiose.

S
(Synthése d’ADN)

A FIGURE 2. Le cycle cellulaire mitotique. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

a. Un cycle divisé en interphase et mitose

« Le cycle cellulaire (figures 1-2) peut étre divisé en :
= Interphase = phase pendant laquelle la cellule croit et duplique son matériel
génétique (se préparant ainsi a la mitose). Les chromosomes sont dans un
état décondensé et forment la chromatine.
= Phase M = Division cellulaire = Mitose (sens large) = phase pendant laquelle
la cellule se divise en deux cellules filles (génétiquement identiques entre
elles et a la cellule mére). Les chromosomes sont condensés. On distingue :
o La caryocinése (= caryodiérese) = Mitose au sens strict : division
du noyau avec répartition équitable du matériel génétique
(figure 3). Les chromosomes passent d’un état double a un état
simple.
o Lacytocinese (= cytodiérese) : division du cytoplasme.
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/7 \ /

MITOSE MITOSE Tl == 7\
Pour une cellule Méiose | "/ Méiose I3 ("))
en général : (division 77 \..,/" (division _
réductionnelle)  équationnelle) .
/ e A
, /,,//»; A
1 — \\ : :’
)
Mitose a I'état diploide Mitose a I'état haploide ) e
Pour une seule paire G
A FIGURE 3. La conformité de la mitose. Original. de chromosomes :
b. Uneinterphase divisible en phases G1, S et G2
« L’interphase peut étre divisée en trois étapes en lien avec I'évolution de la quantité
d’ADN dans le noyau (figures 1-2) :
= La phase G1 (G pour growth [croissance] ou gap [lacune] selon les auteurs) ou
les chromosomes sont simples (1 chromatide). La cellule croit et assure ses . 1 chromosome 1 chromosome
fonctions grace a la synthése de protéines. 2 chromosomes par paire par « paire » par « paire »

= La phase S (S pour synthesis) ou les chromosomes subissent une duplication. (chromosomes doubles)

» La phase G2ou les chromosomes sont doubles (2 chromatides). La cellule i . . N ) -
croit, assure ses fonctions et se prépare a la mitose grace a la synthése de A FIGURE 5. Evolution chromosomique lors de la méiose. Schéma original.
protéines.

(chromosome double)  (chromosome simple)

Notions de cellules somatiques ou germinales
= Une cellule somatique est une cellule diploide qui ne subit pas la méiose. Cela correspond a
I'essentiel des cellules de I'organisme.
= Une cellule germinale est une cellule diploide qui peut subir la méiose et donner des
gameétes. Ce sont les cellules-méres des gametes. Chez les Métazoaires, on appelle
spermatogonies les cellules germinales méales et ovogonies les cellules germinales femelles.

Notons que les cellules différenciées qui ne subiront plus de mitose demeurent en une phase GO
équivalente a une sorte de phase G1 « définitive ».

4, Cas du cycle cellulaire des cellules germinales s’engageant dans la méiose

la AR & 58 @oneeIEEs NB Notons que les mutations conservées touchant les cellules germinales sont susceptibles de
= 1 L ) q se transmettre a la descendance, contrairement aux mutations touchant les cellules somatiques
A quantité d'ADN génétiques seront traitées dans le qui ne peuvent pas étre transmises.

chapitre de génétique de Ia

on sl fofizpiie 15 * Avant la méiose, une cellule germinale subit une interphase identique a celle des

2Q+ autres cycles cellulaires (figure 4).
@Q * La méiose comprend ensuite I'équivalent de deux divisions -cellulaires
R successives non entrecoupées par une interphase.
§ n * Chaque division divise la quantité d’ADN par deux, soit une division par 4 au
5 IS total entre phase G2 et gameéte (figures 4-5).
n

¢ Les deux divisions sont (figure 5) :
= La 1¢ division de méiose = division réductionnelle = méiose | : la cellule-mere
donne deux cellules-filles et les chromosomes de chaque paire sont sépareés.

Q2+

méioée { On assiste donc au passage d’un état diploide a un état haploide: il y a
temps réduction chromosomique (le nombre de chromosomes est divisé par deux).
> Les chromosomes restent doubles (= a deux chromatides).

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.
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= La 2° division de méiose = division équationnelle = méiose Il : chaque cellule
donne deux cellules-filles et les chromosomes doubles deviennent simples
(2 chromatides — une chromatide). Il y a donc le méme nombre de
chromosomes au début et a la fin de la méiose Il : les cellules sont et restent
haploides. En revanche, il y a diminution du nombre de chromatides (comme
dans une mitose).

5. Quelques remarques sur le cycle cellulaire des Eubactéries

a. Une division cellulaire rudimentaire : la scissiparité

Comme chez les Eucaryotes, la multiplication des cellules bactériennes se fait

par divisions cellulaires (figure 6). La division cellulaire bactérienne peut étre

nommée scissiparite.

D’autres formes de reproduction (sporulation, bourgeonnement. ..) peuvent exister mais elles ne sont pas au programme.

La scissiparité suppose (figure 6) :

= L’élongation de la cellule ;

= La séparation de deux chromosomes bactériens (issus d'une préalable
duplication) ;

= La séparation des deux cellules-filles (cytodiérese) par édification d’une paroi
entre elles (septum = cloison).

Il apparait de plus en plus que ces processus, encore mal compris, font clairement

appel a des protéines de nature cytosquelettique comme les protéines Fts.

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

La réplication de FADN du chromosome bactérien intervient en amont de la

division (figure 6).

Il apparait enfin que les cycles cellulaires peuvent étre trés variables entre

especes de Bactéries voire au sein d’'un espéce :

= On trouve des cycles biphasiques (réplication, division) ;

= On trouve des cycles tétraphasiques proches de ceux des Eucaryotes
(croissance, réplication, croissance, division)

= On trouve aussi des cycles triphasiques avec une phase de croissance située en
amont ou en aval de la réplication.

Enfin, il semble que certaines espéces de Bactéries commencent a répliquer leur

ADN alors méme qu’elles se divisent !

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

Les plasmides se répliquent selon des mécanismes identiques au chromosome
bactérien mais il semble gu’ils se répliquent a des rythmes (souvent plus rapides)
sans synchronisation avec le cycle cellulaire bactérien global. || semble aussi
que des périodes de latence, ou les plasmides ne se répliquent plus, soient
observées. Le contréle de ces processus (s'il existe) est trés mal compris.

Notons enfin que les plasmides se répartissent aléatoirement dans les cellules-
filles lors d’'une division cellulaire.

Origine de Cellule
réplication@/rocawote ’
Chromosome ’ '
Réplication ;’
de I’ADN

procaryote :

ADN bicaténaire

@EIongation de la cellule

Anneau de Cloisonnement : croissance de la nouvelle
molécules FtsZ membrane et formation d’un anneau de
protéine FtsZ a mi-chemin

Cloison

La cellule se coupe en deux

(e)|(®>

La scissiparité. Avant la division cellulaire, la molécule ’ADN
procaryote se réplique. La réplication de la molécule circulaire
bicaténaire (en bleu) du génome procaryote débute a un site spécifique,
Iorigine de réplication. Les enzymes de réplication se déplacent dans
les deux sens a partir de ce site et fabriquent des copies (en rouge) des
deux brins du duplex ’ADN. Les enzymes continuent jusqu’a leur
rencontre a un autre site spécifique, la terminaison de la réplication.
Aprés sa réplication, PADN est partagé dans la cellule qui s’allonge. Le
cloisonnement débute ensuite : une nouvelle membrane commence a
se développer et forme une cloison A peu prés au milieu de la cellule.
Une protéine FtsZ facilite ce processus. Quand la cloison est terminée,
la cellule se coupe en deux et deux cellules filles sont formées, chacune
contenant une molécule ’ADN procaryote.

A FIGURE 6. Division cellulaire bactérienne. D’aprés RAVEN et al. (2007).
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B. Le cycle cellulaire, un processus controlé (exemple des Vertébrés)

¢ Les cellules, notamment dans un organisme pluricellulaire, ne proliferent pas au
hasard et de maniére anarchique, ce qui implique I'existence d'un contréle de la
prolifération cellulaire et donc du cycle cellulaire.

« On se limitera au cas des Vertébrés dans les processus présentés.

1. Un controle intrinséque (= intracellulaire)

a. Mise en évidence d’un contrdle cytoplasmique du cycle cellulaire par des

expériences de fusion cellulaire ou d’injections cytoplasmiques
* Lorsqu’on fusionne une cellule de Mammifére en mitose avec une autre cellule
en interphase, on constate que le noyau de la cellule en interphase commence a
entrer en mitose, méme si la réplication n’a pas eu lieu (figure 7).
*« On en déduit que des molécules cytoplasmiques sont présentes initialement
dans le cytoplasme de la cellule en mitose et agissent alors sur le noyau en
interphase.

Mise en évidence de stimulus
chimiques générés par le cytoplasme dans la
régulation du cycle cellulaire. Il est possible de
Fusion P e provoquer la fusion de cellules mammaliennes mises
1 I enculture et de former une cellule unique munie de
deux noyaux. Le résultat d'une fusion de cellules qui se
trouvent & des phases différentes du cycle laisse croire que
des substances chimiques régissent |'enchainement des phases.
Gy La phase M est activée dans le noyau  par exemple, lorsqu‘une cellule en phase M fusionne avec
qui se trouvait précédemment une cellule qui est rendue & une autre phase du cycle, le second
en phase G;. 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

RCP : replication checkpoint
Systeme controlant la réplication de 'ADN

G1/s
Transition possible uniquement

si 'ADN est en bon état G2/M

Transition possible uniquement
W si la réplication est correctement
terminée et si I'ADN n'est pas Iésé

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 contréle du cycle cellulaire.
D’aprés RICHARD et al. (2015).

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

[w fels[a]w Nols[a] ]

Activité du MPF

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).

« On peut du reste montrer que I'injection de cytoplasme provenant d’une cellule en
mitose dans une cellule en interphase induit la seconde a se diviser, ce qui
confirme la présence d’'un (ou plusieurs!) facteur(s) cytoplasmique(s) induisant
I’entrée en mitose.

b. L'existence de points de controle assurant que la phase en amont a été

réalisée, autorisant ainsi la poursuite du cycle
« Le contréle du cycle cellulaire permet qu’'une phase du cycle cellulaire ne puisse
pas s’engager si la phase précédente n'a pas été complétement ou
correctement accomplie: il existe notamment trois points de contrdle
notoires (figure 8) :
Les mécanismes moléculaires de ces contréles sont clairement indiqués comme hors programme.
Un point de controle en fin de phase G1: si I’ADN est Iésé, le passage en
phase S (réplication) n'est pas possible, ce qui laisse le temps a la cellule de
réparer I’ADN.
Un point de controle en fin de phase G2 : si la réplication est inachevée ou
incorrecte, la phase M ne peut advenir.
Un point de contrdle en cours de mitose (en métaphase) : le bon attachement
du fuseau de division sur les chromosomes et le bon positionnement des
chromosomes dans la cellule (formant une plaque équatoriale) sont vérifiés.

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).

* On peut mettre en évidence la variation cyclique de la concentration cytosolique
de certaines molécules corrélée a 'avancement du cycle cellulaire (figure 9).
Parmi elles, le MPF (Mitosis Promoting Factor, facteur promoteur de la mitose), un
complexe protéique connu pour induire I’'entrée en mitose. Ces facteurs migrent
dans le noyau et agissent comme facteurs de transcription.

e Ce MPF, actif lors de la mitose, agit en phosphorylant et, ainsi, activant
notamment :
= |es histones H1 (qui ainsi condensent I’ADN),
= les condensines (protéines agissant sur la condensation de I’ADN en début

de mitose)
= ou encore les lamines nucléaires (ce qui provoque la vésicularisation de
I’enveloppe nucléaire).

e On connait aujourd’hui de nombreux détails moléculaires mais on peut proposer

un modele simple de contréle du cycle cellulaire (figure 10) :
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= Tout au long des phases G1, S et G2, des protéines nommées cyclines B
s’accumulent.

= Celles-ci s’associent avec une autre protéine nommée CDK (Cyclin Dependant
Kinase, kinase dépendante des cyclines Kcd), formant ainsi le MPF.

= Ce MPF, a un certain seuil de concentration (et activé par d’autres voies),
déclenche la mitose ;

= En fin de mitose, des enzymes dégradent les cyclines ; ne demeurent alors que
les CDK isolées qui seront recyclées au cycle cellulaire suivant.

Cycline
dégradée

Point de
controle en G,

/
/ (Cycline\

’
MPF [/

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

2. Un contréle extrinséque (= extracellulaire) : les facteurs de croissance
« Lentrée en phase S, G2 et/ou M peut étre déclenchée par des molécules
extracellulaires : on appelle (chez les Animaux) facteurs de croissance ou
facteurs mitogénes les molécules signalisatrices induisant une prolifération de
leurs cellules-cibles (pourvues de récepteurs aux dites molécules signal)
(figure 11).
Attention, en physiologie végétale, le terme « facteur de croissance » est synonyme de phytohormone!
« Ces facteurs de croissance peuvent étre :
= Des hormones (ex. érythropoiétine EPO)
= Des facteurs paracrines (ex. facteurs de croissance des fibroblastes FGF)
= Des contacts juxtacrines, intervenant notamment lors du développement.
Voir le chapitre 17 sur le développement animal

de Pétri

@ Fragmentation d’un échantillon
de tissu conjonctif.

© Transfert des fibroblastes

dans des flacons de culture stériles.
Les cellules adhérent a la paroi.
Incubation a 37 °C.

@ Obtention d’une suspension
de cellules (fibroblastes)
aprés la dégradation enzymatique
de la matrice extracellulaire.

Al 17 ]

. — Milieu de culture fondamental Milieu de culture fondamental
Cultiredejfibroblastesi(MER) 10m (800 X) contenant le facteur de croissance sans facteur de croissance:

dérivé des plaquettes: absence de division cellulaire.

prolifération des cellules.

La culture de cellules permet d’observer I'effet
d‘un facteur de croissance sur le développement
de celles-ci.

Effet d'un facteur humains mis en culture. Le milieu de culture de milieu: certains flacons de culture (témoins)
de croissance sur la division cellulaire.  fondamental est constitué d’un mélange complexe  renferment uniquement le milieu fondamental,
Cette expérience montre que le facteur de glucose, d'acides aminés, de sels et d'antibiotiques  alors que d’autres contiennent le méme milieu,
de croissance dérivé des plaquettes (une précaution contre la croissance bactérienne). mais enrichi du facteur de croissance.
stimule la division des fibroblastes Dans cette expérience, on a recours a deux types

A FIGURE 11. Contréle d’un facteur de croissance sur la prolifération de fibroblastes.
Le facteur est le PDGF (platelet-derived growth factor, facteur de croissance dérivé des plaquettes)
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

* Notons enfin qu’il existe aussi linhibition de contact, lorsque des cellules
adjacentes inhibent mutuellement leur prolifération cellulaire alors que la
disparition de I'une d’entre elles engendre la division d’une autre, ce qui
permet le remplacement de la cellule absente (figure 12).
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Les cellules se fixent a la surface
du récipient de culture

et se divisent.

(Nécessité d'un point d’ancrage.)

Les cellules forment une seule
couche, puis cessent de se diviser
(inhibition de contact).

Si l'on retire quelques cellules

de la culture, les cellules

adjacentes a la zone de prélevement
recommencent a se diviser jusqu’a

ce quelles comblent 'espace libéré.

(a) Cellules mammaliennes normales. Les cellules normales
mises en culture se multiplient jusqu’a former une couche simple.
La quantité de nutriments et de facteurs de croissance, ainsi
que I'étendue du substrat disponible pour I'ancrage limitent
la densité de la population cellulaire.

Les cellules tumorales ne s'ancrent
pas & une surface et échappent
a l'inhibition de contact.

(b) Cellules tumorales. Les cellules tumorales continuent généralemnent
de se diviser, méme aprés qu’elles ont formé une couche. Il en résulte
des amas de cellules superposées.

A FIGURE 12. Inhibition de contact dans une culture cellulaire.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

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

en ph

ase GO)

Une cellule qui ne subit plus la prolifération cellulaire, et se trouve dans une
phase G1 durable ou permanente est dite en phase GO.

Cette phase GO est notamment caractéristique des cellules hautement
différenciées dont beaucoup deviennent insensibles aux facteurs de croissance
dont elles n’expriment plus les récepteurs.

Certaines cellules en phase GO, possédant encore des récepteurs aux facteurs
de croissance, peuvent toutefois réintégrer le cycle cellulaire dans certaines
conditions.

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

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

Un cancer ou tumeur maligne (figure 13) est un ensemble de cellules d’un
organisme ou les cellules se multiplient anormalement et relativement
rapidement.
Les cellules cancéreuses ont trois caractéristiques notoires :
= Elles sont capables de se diviser de fagon infinie, échappant aux contrdles
cellulaires.
IIarrive heureusement qu'elles soient détectées par le systéme immunitaire.
= Elles gardent les caractéristiques cellulaires de tissus sains dont elles
proviennent.
= Elles perdent I'inhibition de contact, ce qui peut les rendre invasives, c’est-a-
dire que la tumeur s’étend dans I'organisme.

b. Des cancers dus a plusieurs mutations affectant des oncogénes

Ce que je raconte ici est extrémement simplifié et caricatural. ..
On appelle proto-oncogene un gene dont la mutation (sur un ou les deux loci)
entraine la transformation d’une cellule en cellule tumorale ; le proto-oncogéne
muté responsable d’une prolifération tumorale est alors appelé oncogéene.

En réalité, d’autres processus qu'une simple mutation au sens strict peuvent intervenir (duplication, amplification
génique...)

Les oncogénes produisent des protéines stimulant la division cellulaire, ce qui
déclenche la prolifération anormale des cellules.
Généralement, plusieurs oncogénes sont mutés dans une tumeur donnée ou les
cellules dérivent d'une méme cellule initiale.

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

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

Les cellules cancéreuses peuvent, au bout d’un certain temps, migrer dans
I'organisme via le systéeme vasculaire sanguin et/ou le systéme lymphatique
(figure 13). On parle de métastase (cancéreuse) pour désigner un foyer de
cellules cancéreuses se développant a distance de la tumeur primaire.

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

Certaines cellules cancéreuses sont détectées par le systéme immunitaire et

détruites. D’autres, n’acquérant pas la possibilité de susciter la production de

nouveaux sanguins (angiogenése), meurent d'un manque d’approvisionnement en

nutriments.

Toutefois, lorsqu’une tumeur échappant au systéme immunitaire s’installe, celle-ci

doit étre prise en charge médicalement pour espérer une guérison.

Les traitements possibles et parfois combinés sont principalement :

= L’ablation chirurgicale compléte de la tumeur (si elle opérable) ;

= La radiothérapie (irradiation de la tumeur)

= La chimiothérapie anticancéreuse (prise de médicaments par voie orale ou
injection limitant par exemple les mitoses)

» L'immunothérapie (injection de molécules visant a stimuler la réponse
immunitaire face au cancer).
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Envahissement des capillaires

Les cellules croissent sous forme Lame Rupture de la lame basale
d'une tumeur bénigne de basale

I"épithélium

Tissu
conjonctif

Capillaire Déplacement a travers le courant

survivra pour former un cancer)

Prolifération pour former
des métastases hépatiques

Echappée du courant
sanguin (extravasation)

Adhérence a la paroi
des vaisseaux sanguins du foie

A FIGURE 13. Un _cancer (carcinome) et son évolution métastatique.
D’aprés ALBERTS et al. (2004).

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 signaux
extracellulaires et de facteurs internes notamment liés a 'intégrité
de I'information génétique.

v La différenciation cellulaire implique 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)

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

sanguin (moins de 1 cellule sur 1 000

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
«  On appelle réplication le processus qui permet, a partir d’'une molécule mere
d’ADN, de produire deux molécules filles d’ADN portant la méme séquence que
la molécule mére (a de trés rares erreurs pres).

1. La réplication, un processus semi-conservatif ol 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 probleme : la réplication est-elle conservative, semi-conservative ou
dispersive ?

AN AN

AN
Premiére S
réplication
PN PN

Deuniéme < ( S KRS
réplication p ’
~ 2 < K

(c) Modéle dispersif :
Chacun des brins des deux
molécules filles est un mélange de
segments anciens et de segments
nouvellement synthétisés.

>R

SRR
0
AV A

(b) Modéle semi-conservateur :
Les deux brins de la molécule
parentale se séparent et chacun
d'eux sert de matrice pour la
synthése d’un brin complémentaire.

(a) Modéle conservateur :
La double hélice parentale reste
inchangée: une deuxieme copie
entierement nouvelle est créée.

Les trois modéles de réplication de I’ADN. Les courts segments de double hélice
que nous montrons ici représentent le matériel génétique d’une cellule. A partir d’une cellule mére,
on suit '’ADN parental durant deux générations cellulaires, soit deux réplications du matériel
génétique. L'ADN nouvellement synthétisé est coloré en bleu clair.

A FIGURE 14. Les trois modéles hypothétiques de réplication de I’ADN avant MESELSON &
STAHL. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004)
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Dans les années 1940-1950, on s’est demandé comment fonctionnait la réplication.

De maniére évidente, la production de deux molécules filles d’ADN identiques

supposait I'utilisation de la molécule mére comme matrice mais trois modeles

pouvaient alors étre envisagés (figure 14) :

= Soit la molécule meére est intégralement conservée et une molécule fille est
complétement néosynthétisée : c’est le modeéle conservatif.

= Soit chaque molécule fille comprend un brin hérité de la molécule mere et un
brin néoformé : c’est le modele semi-conservatif.

= Soit chaque molécule fille comprend aléatoirement des trongons hérités de la
molécule mere et des troncons néoformés : c’est le modele dispersif.

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

Les Américains Matthew S. MESELSON (1930) et Franklin W. STAHL (1929) (figure 15)
cherchent a trancher entre ces trois modéles en 1958.

A FIGURE 15. Matthew MESELSON & Frank STAHL en 1957 et quelques décennies plus tard.

http://html.rincondelvago.com/replicacion-de-adn 1.html et

https://densitymattersblog.wordpress.com/matthew-meselson-franklin-stahl/

(consultation décembre 2016)

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

Les scientifiques utilisent des colibacilles E. coli qu'ils cultivent initialement pendant
de nombreuses générations sur un milieu nutritif ou la seule source d’azote est
lourde (isotope lourd *N). L’ADN qui s’y trouve est donc complétement lourd (= il
ne comprend que de I'azote '°N).

e Les Bactéries sont ensuite transférées sur un milieu nutritif Iéger ou la source
d’azote est légére (isotope léger N). Désormais, les nouveaux nucléotides
synthétisés et incorporés a I’ADN sont donc légers (= ils comprennent uniquement
de I'azote ™N).

« Les scientifiques étudient alors sur trois générations la nature de 'ADN obtenu a
chaque cycle cellulaire (donc apres chaque cycle réplicatif) : ils sont capables par
centrifugation de séparer 'ADN selon un gradient de densité li¢ a la quantité de
nucléotides lourds présents (figure 16).

ii. Résultats obtenus

tubes centrifugés
20 h a 140 000 g

direction de I'accélération

s brin lourd (°N)

brin normal (*N)

NN NL LL

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,CI
marqué au 14N [éger. L'évolution de son ADN est suivie (tubes 1, 2, 3) aprées 1, 2, 3 double-
ments de populations donc 1, 2, 3 cycles cellulaires. Le tube inférieur sert de référence.

A FIGURE 16. Expérience de MESELSON & STAHL : résultats (a gauche) et interprétation (a
droite). D’aprés PEYCRU et al. (2010a)
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Les résultats obtenus sont proposés a la figure 16.

iii. Eléments d’analyse et d’interprétation

Travail a faire par les étudiants. Rappel : les chercheurs cherchaient a valider un des
modéles et infirmer les deux autres. Bilan : voir figure 17.

> Invalidation du modele dispersif

On constate que seuls trois types d’ADN existent dans les générations
successives de Bactéries : de 'ADN lourd (soit 100 % de nucléotides avec de
I'azote '*N), de I'ADN léger (soit 100 % '*N) et de I'ADN intermédiaire (soit 50 %
BN, 50 % 'N). Il n'existe pas de continuité entre I’ADN lourd et I’ADN léger et
donc pas de progressivité entre ces deux extrémes. Or le modéle dispersif
implique, du fait du caractére aléatoire de la répartition dans la molécule fille des
morceaux hérités de la molécule mére d’ADN, 'existence de possibilités infinies
de métissage variable entre ADN lourd et Iéger. Comme on ne constate pas un tel
métissage, le modeéle dispersif peut donc étre invalidé d’emblée.

Remarque importante : on peut imaginer un cas particulier de modele dispersif ou

la molécule d’ADN fille comprend pour moitié des nucléotides néo-incorporés,

et pour moitié des nucléotides conservés de la molécule d’origine, comme le

proposent CAMPBELL & REECE (2004) (figure 17): c’est le modele dispersif

équilibré. Dans ce cas, il faut attendre la deuxiéme génération pour trancher :

= Ce modele suppose une dispersion équitable des éléments provenant de la
molécule meére dans chaque nouvelle molécule fille : a la premiéere génération,
on retrouvera donc 50 % de la molécule d’origine (ADN lourd), a la deuxiéme
25 % de la molécule d’origine (ADN lourd), etc. Confrontons avec les résultats
obtenus.

= Ainsi, a la premiére génération, on s’attend a observer dans le cas de ce modéle
une unique bande d’ADN intermédiaire (50 % lourd, 50 % léger), ce qui est
effectivement le résultat obtenu. On ne peut donc pas invalider le modéle.

= A la deuxieme génération, on observerait toutefois dans le cas de ce modéle une
unique bande d’ADN faite de 25% d’ADN lourd et 75 % d’ADN léger, ce qui
n’est pas le cas puisqu’'on observe deux bandes : le modeéle dispersif équilibré
est donc invalidé.

> Invalidation du modéle conservatif et validation du modele semi-conservatif

Il reste a trancher entre les deux autres modeéles.

Lors de la premiére réplication :

= (1) Le modele conservatif implique I'obtention de deux types d’ADN : de 'ADN
lourd (molécule mére conservée) et de 'ADN léger (molécule complétement
néoformée).

= (2) Le modele semi-conservatif implique I'obtention d’un seul type d’ADN :
uniquement de I'ADN intermédiaire (molécules filles comprenant pour moitié
des nucléotides hérités de la molécule mére, pour moitié de nouveaux
nucléotides).

= — On observe le cas (2), ce qui valide le modeéle semi-conservatif (et invalide la
modéle conservatif).

Lors de la deuxiéme réplication :

= (1) Le modele conservatif implique I'obtention a nouveau de deux types d’ADN :
de I'ADN lourd (molécule mere conservée) et de I'ADN léger (molécule
complétement néoformée aux cycles 1 et 2).

= (2) Le modele semi-conservatif implique I'obtention de deux types d’ADN : de
I’ADN intermédiaire (molécules filles comprenant un brin hérité de la molécule
mere initiale, et un brin formé de nouveaux nucléotides lors du cycle 2) et de

I’ADN léger (molécules filles comprenant un brin hérité de la molécule meére qui
était le brin néoformé du cycle 1, et un brin formé de nouveaux nucléotides
synthétisé lors du cycle 2).

= — On observe le cas (2), ce qui valide le modéle semi-conservatif (et invalide la
modéle conservatif).

) " Résultats attendus selon le modéle
Centrifugation

d’un échantillon
d’'ADN apres
20 minutes — —

Conservateur Semi-conservateur Dispersif

Premié 4 :"z 2
/ U/ réplication ~XL B R
) AR AV
\ — O Centrifugation i IRAN'ZAN
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@ Bactéries @ Bacteri S,i%yit:ag;“m
cultivées dans placées dans 20 mmutpes
un milieu un milieu =] NN
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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 £. 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 modele conservateur. La deuxieme
réplication a produit & la fois un ADN léger et un ADN hybride, ce qui a permis déliminer 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)

Le Britannique John F. CAIRNS (1922-2018) (figure 18) confirme le modéle semi-
conservatif en 1963.

/|

A FIGURE 18. John CAIRNS. http:/library.cshl.edu/oralhistory/topic/cshl/john-cairns/

(consultation décembre 2016)
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ADN parental partiellement marqué

— Brin non radioactif

— Brin radioactif

'
1 brin
marqué
t

1€ division
avec

précurseur

radioactif

2 brins
marqués

Fourche
de réplication

29 division
avec
précurseur
radioactif

@0

¥

Grains d’argent

O

Réplication du chromosome bactérien

1. Autoradiographie de la réplication de ’ADN d’E. coli. L’ADN bicaténaire du chromosome est
observable car pendant deux générations, il a incorporé de la thymidine tritiée, autrement dit

ses deux brins sont radioactifs en accord avec le modeéle de la réplication semi-conservative.
L’interprétation de la photographie se fonde sur les différences de densité dans la répartition des grains
d’argent issus de la désintégration de la thymidine tritiée. Les portions denses correspondent a de ’ADN
dont les deux brins sont marqués et les segments plus clairs a@ de ’ADN dont une seule chaine

est marquée. 2. Interprétation de I’évolution de la radioactivité en fonction du temps.

A FIGURE 19. Expérience de CAIRNS : premiére vision. D’aprés BREUIL (2007)

i. Principe général : une visualisation autoradiographique des brins d’ADN sur le
chromosome bactérien en cours de réplication
«  Pour visualiser au microscope électronique a transmission le déroulement de la
réplication de I’ADN, CAIRNS (1963) cultive des Bactéries sur un milieu contenant
de la thymidine tritiée pendant le temps de deux réplications. Il observe, apres
éclatement des cellules, les chromosomes bactériens par autoradiographie.
Les brins d’ADN sont nettement noircis lorsqu’ils sont radioactifs, c’est-a-dire
lorsqu’ils sont néosynthétisés avec les nucléotides radioactifs.

Avant réplication

Premiére

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

Début de

* deuxiéme
réplication
en thymidine 3H

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 & 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.

ii. Résultats et interprétation: confirmation de la semi-conservativité de

réplication et illustration de I'origine unique de réplication chez les Bactéries

la

e La présence d’un brin en cours de formation et marqué radioactivement tranche
avec le brin hérité non radioactif, confirmant la semi-conservativité du processus

réplicatif (figures 19-20).

L’observation du chromosome au cours des quelque 30 minutes que dure la réplication

révéle (Fig. ):

- I'existence d’une seule origine de réplication appelée OriC sur laquelle se fixent les pro-

téines a I'origine du démarrage de la réplication ;

- l'ouverture progressive d’un ceil de réplication qui grandit progressivement par ses

deux fourches ;

- la présence de deux fourches de réplication qui incorporent chacune la thymidine tritiée ;

- la progression de ces fourches en deux sens opposés ;
- larencontre de ces deux fourches en un point appelé ter situé a I'opposé d’OriC.

D’apres BREUIL (2007)
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b. Principe opératoire fondamental : une synthése d’un brin néoformé par

Ajout d'un nucléotide a un brin

P .y » . . i NOU\.Ieau Brir_] d’ADN. Lorsqu'un nucléoside triphosphate se lie
complémentarité de bases avec le brin matrice 5 4, brin matrice au squelette désoxyribose-phosphate d'un brin
Q d’ADN en cours de synthese, il perd deux de ses

groupements phosphate sous la forme d'une
molécule de pyrophosphate. L'enzyme qui
catalyse cette réaction est I’ADN polymérase.
C'est I'hydrolyse des liaisons existant entre les
groupements phosphate du pyrophosphate
qui fournit I'énergie nécessaire a la réaction.

D o

(a)La molécule de départ comporte (b) La premiére étape de (c) Chacun des deux brins forme (d) Les nucléotides sont liés entre

deux brins d’ADN complémen- la réplication est la séparation une matrice qui détermine eux et forment le squelette i

taires. Chaque base s'associe des deux brins d’ADN. I'ordre de synthese des désoxyribose-phosphate des Pyrophosphate
par des liaisons hydrogéne nucléotides des deux nouveaux nouveaux brins. Chacune des

a la base correspondante : brins complémentaires en voie molécules «filles » d’ADN se \*
AvaavecT, et Gvaavec C de formation. compose d'un brin parental Nucléoside 2®,

(régle de I'appariement). et d'un nouveau brin. triphosphate
Modeéle de réplication de I’ADN, représentent le squelette désoxyribose-phosphate par des formes géométriques simples. Les brins A FIGURE 22 Polvmérisation nucléotidique lors de la réplication
concept de base. Dans cette illustration simplifiée, des deux brins d’ADN, et les barreaux transversaux  colorés en bleu foncé appartiennent a la cellule - n < :
nous montrons un court segment d’ADN déroulé, correspondent aux paires de bases azotées. Les mére; I’ADN nouvellement synthétisé est en D apres CAMPBELL & REECE (2004)-

qui a la forme d'une échelle : les montants quatre bases sont représentées symboliquement bleu clair.

3. La réplication, un processus bidirectionnel a une seule origine chez les

A FIGURE 21. La réplication : principe fondamental. D’apres CAMPBELL & REECE (2004). . k
Bactéries et plusieurs chez les Eucaryotes

* Le nouveau brin est formé grace aux nucléotides présents dans le noyau qui « Lorigine de réplication est un point de I'ADN a partir duquel s’initie la

s’associent par complémentarité de base au brin matrice (= brin hérité de la
molécule de mere d’ADN) (figure 21).

« Finalement, ce sont bien deux molécules d’ADN identiques entre elles et
identiques a la molécule mere qui sont obtenues (figure 21).

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’

« La réplication d’ADN repose sur I'ajout de nucléotides qui sont initialement
sous forme de nucléosides triphosphates : la liaison anhydride phosphorique
entre le phosphate a et le phosphate B réagit avec le groupement phosphate du
brin en cours d’élongation. Un pyrophosphate est perdu lors de I'opération
(figure 22).

« On notera que la polymérisation s’effectue dans le sens 5° — 3’ du brin en
cours d’élongation (a linstar des autres processus de polymérisation d'acides
nucléiques, comme la transcription qui produit les ARN) : I'ajout de nucléotides
s’effectue en effet a I’extrémité 3’ qui porte un groupement OH libre (figure 22).

réplication.
« C’est une séquence constante qui s’appelle OriC chez les Bactéries.
Des protéines variées interviennent dans la reconnaissance de la séquence OriC et I'initiation de la réplication.
« Contrairement a ce qui se passe chez les Eucaryotes ou I'on note plusieurs
origines de réplication, le chromosome bactérien ne présente qu’'une seule
origine unique de réplication.

Pour information : notion de réplicon
On peut appeler réplicon une portion d’ADN pouvant se répliquer a partir d’'une origine de
réplication. Chez les Eubactéries, le chromosome circulaire est composé d’un unique réplicon.
En revanche, les Eucaryotes possédent des chromosomes présentant plusieurs réplicons.

Fourche de réplication et ceil de réplication (figure 23)
= Une fourche de réplication est le lieu ou les deux brins d’'une molécule d’ADN en cours de
réplication sont en train de se séparer; a partir d’'une origine de réplication, on assiste a la
progression dans des sens opposés de deux fourches de réplication.
= Un ceil de réplication est la zone en cours de réplication située entre deux fourches de
réplication provenant d’'une méme origine de réplication.
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Fourche de réplication

4
c G C A C
A C G
¢
T G A G
G A C G

<—— (Eil de réplication —

A FIGURE 23. Fourche de réplication / CEil de réplication.
http://svt-survostraces.blogspot.fr/2011/09/schemas-des-mecanismes-de-la.html
(consultation décembre 2016).

«  On peut noter que la réplication est bidirectionnelle (figure 23) : deux fourches de
réplication progressent dans des sens opposés a partir d’'une méme origine de
réplication.

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

*  On appelle réplisome ou complexe de réplication I'ensemble des enzymes qui
cooperent dans la réalisation de la réplication.

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

« La réplication de ’'ADN suppose I'ouverture progressive de la molécule d’ADN
(séparation des deux brins initialement associés par des liaisons H) a partir de
I'origine de réplication : cette opération est assurée par une hélicase qui reconnait
justement les origines de réplication et permet ensuite la progression de la
fourche de réplication.

« Rappelons du reste que 'ADN est une hélice droite : 'ouverture de la molécule
pourrait donc conduire a un super-enroulement de la molécule en méme temps
qu’elle est ouverte. Cela est empéché par I'action de topoisomérases qui agissent
en amont de la fourche de réplication en désenroulant I'ADN. Elles vy
parviennent en coupant un des brins d’ADN, en lui faisant subir une rotation
autour de l'autre brin dans un sens s’opposant a I'enroulement, puis en le
ressoudant la ou il avait été coupé.

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

« Latéralement, le long de la molécule d’ADN ouverte, des protéines
stabilisatrices nommées SSB (Single-Strand Binding Proteins, protéine se liant a

un simple brin [d’ADN]) assurent le maintien en conformation ouverte des deux
brins d’ADN et empéchent la réassociation des brins, laissant ainsi la possibilité
aux autres enzymes d’'agir.

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

L'ADN

Brin d’ADN parental
\ 5
3 %
ADN primase ‘e

Amorce constituée  ADN nouvellement \
d’ARN synthétisé 4

N polyméras \ )
ar ADN polymérase

Substitution
d’ADN a I’ARN v

Amorcage de la synthése de I’ADN a I’aide d’un court
brin d’ARN. L'ADN polymérase (o chez les Eucaryotes, et lll chez les Bac-
téries et les Archéobactéries) est incapable de commencer seule la synthése
d'un polynucléotide. Elle peut uniquement ajouter des nucléotides a
|'extrémité 3’ d'un brin préexistant. L'amorce est un court segment
d’ARN synthétisé par de I'’ADN primase, une enzyme. Par la suite, une
autre ADN polymérase (B chez les Eucaryotes et | chez les Bactéries et
les Archéobactéries) remplace chaque amorce par un segment d’ADN.

A FIGURE 24. Amorcage et élongation de la réplication : coopération ADN primase / ADN
polymérases. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

* Au niveau de lorigine de réplication, une ADN primase assemble des
ribonucléotides et forme une amorce ARN (oui, oui, ARN !!) (dans le sens 5—3) ;
cette enzyme est une ARN polymérase qui ne polymérise que quelques
nucléotides (figure 24).

* Une premiere ADN polymérase (ADN pol) reconnait ensuite I'amorce et
polymeérise alors les nucléotides en aval de cette amorce dans le sens 5—3’.
Cette fois-ci, les nucléotides incorporés sont des désoxyribonucléotides
(initialement sous forme triphosphate, puis sous forme monophosphate une fois
incorporés) (figure 24).

¢ Par la suite, une autre ADN pol permettra le remplacement de 'amorce ARN par
de I’ADN (figure 24).
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d. Une polymérisation de ’ADN continue dans le brin précoce et retarfié.de I'anglais lagging strand de to lag, décaler). A mesure que la fourche
discontinue dans le brin tardif constitué de fragments d’OKAZAKI de réplication progresse, des amorces ARN sont réguliérement synthétisées

9 puis la polymérisation s’effectue dans le sens 5°—3’ (seul sens possible !) en
— . ) s’éloignant de la fourche. Le caractére discontinu de cette polymérisation
o - Lo Bl o e explique qu’elle prenne plus de temps que la synthése du brin précoce.

e. Une liaison des morceaux de brins néo-synthétisé par des ligases
« Les différents fragments des brins néosynthétisés, particulierement les
fragments d’OKAzAKI sont finalement soudés entre eux par des ADN ligases.
e Sur chaque nouvelle molécule d’ADN, le brin néoformé est donc ainsi
parfaitement intégre, bien qu'il ait été synthétisé par des processus en partie
discontinus.

f. Bilan : une vision d’ensemble de la réplication

origine de
5' réplication 3
amorce d'ARN e
brin _ ¥ \ 3 5 :
matrice brin
ADN ligase précoce
brin retardé
= brin d'OKAZAKI Biin
— matrice
activité
ARNase
Brin directeur | < 4o lans ,; sens ADN
5y 3 (I ALTHBTOS polymérase ADN polymérase
Brin discontinu| indiquent I'ordre dans A1 |
quel ils ont été formeé protéines ADN hélicase
: e de stabilisation
@ AL ‘ du simple brin ‘N1  ADN
SS le S 5’ topoisomérase
: ARN >
il ADN non
répliqué
<L 3" 5
Sens général de la réplication
A FIGURE 26. La réplication : une vision synthétique. D’aprés PEYCRU et al. (2010a), corrigé.
A FIGURE 25. Brin précoce et brin retardé. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004). Cadres : protéines appartenant au complexe de réplication.

« Rappelons tout d’abord que la polymérisation de I’ADN ne peut s’effectuer que
dans le sens 5 —3’. Malgré cela, au niveau d’'une fourche de réplication, on
assiste a la néoformation de brins d’ADN des deux cotés (figure 25).
« Ces deux brins ne subissent pas exactement les mémes processus (figure 25) :
= Le brin synthétisé dans le sens 5°—3’ I'est de maniere continue, c’est-a-dire
que sa polymérisation par une ADN pol s’effectue sans accroc a partir de
I'amorce ARN : on parle alors de brin précoce (= brin direct, ou brin directeur,
de I'anglais leading strand).

= Le brin synthétisé dans le « sens 3’—5’ » I'est de maniére discontinue, c’est-
a-dire que sa polymérisation se fait de maniere intermittente par petits
fragments nommeés fragments d’OKAZAKI : on parle alors de brin tardif (= brin
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Brin Brin v TABLEAU . Principales enzymes intervenant lors de la réplication.

directeur Origine de réplication discontinu D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
_>/ - S Pour les ADN polymeérases, celles qui sont nommées avec une lettre grecque se retrouvent
— 0 A 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.
Brin Brin
© f discontinu directeur

) Début de la réplication
(EIL DE REPLICATION

La double hélice se déroule; Protéines de réplication,
< T 3 chacun de ses deux brins sert hélicases et protéines fixatrices
o GO ge R el 8,5 de matrice d’ADN monocaténaire
o]}
it /\
‘ Synthése d'un brin directeur Synthése d’un brin discontinu
Fourche de réplication
1 Amorce d'ARN Yag) 5 b Amorcage ADN primase  Amorcage de ADN primase
bl . . Fragments d’Okazaki p chaque fragment
primase fe' i :
ADN & s 4 ~\ ADN ligase d'Okazaki
ADN parental polymérase = e 5 utre ADN po Elongation ADN Elongation ADN )
{ ren amor polymérase du fragment polymérase
(c.et 5 ou lll) (c.et 5 ou lll)
Remplacement ADN Remplacement ADN
O L t de I'amorce polymérase de I'amorce d’ARN  polymérase
f rte I r d’ARN par (Boul) par de I"’ADN (Boul)
delabi Assemblage ADN ligase
des fragments
del l;ésun:jé de la réplication que les brins directeurs sont amorcés par un seg- de leur longueur est synthétisée de facon
e I'ADN. Le schéma détaillé ci-dessus montre ment d’ARN (magenta), tout comme la plupart continue, sous forme de brin directeur, alors que S 5i : énlicati
une fourche de rg’incatron. Cependant, comme des fragments d'Okazaki des brins discontinus. Iautre moitié (de I'autre coté du point d’origine) 7 P]’InClpa[.ES R e A
le rappelle [a petite illustration globale un peu plus  Dans les deux fragments sans amorce, une ADN est synthétisée par fragments, sous forme de de ’ADN et leurs fonctions.
haut, a droite, la réplication se déroule simulta- polymérase a déja remplacé les nucléotides d’ARN brin discontinu.
nément aux deux fourches situées a chaque par des nucléotides d’ADN. Si I'on regarde chacun H el Anli H
extrémité d’un ceil de réplication. Remarquez des nouveaux brins, on remarque que la moiti¢ 5. Quelques partICUIa"tes dela repllcatlon eucary°te
A FIGURE 27. La réplication : une autre vision synthétique. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004). a. Laréplication : un processus a plusieurs origines chez les Eucaryotes, et

donc plusieurs yeux de réplication

e Chez les Eucaryotes (auxquelles appartiennent les Mammiféres), les
chromosomes (généralement nettement plus longs que ceux des Bactéries)
présentent plusieurs réplicons (portion d’ADN pouvant se répliquer a partir
d’une origine de réplication).

« Il 'y a donc plusieurs origines de réplication et le processus progresse donc
simultanément au niveau de plusieurs yeux de réplications (figure 28).

« Notons que les brins des différents réplicons sont associés par des ADN ligases.

« Deux schémas sont proposés : la figure 27 permet de bien comprendre le processus
alors que la figure 26 est plus facile a refaire dans une copie.
* Letableau | résume les principales enzymes impliquées dans la réplication.
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0,25 um (88 000 X)
I ——

Brin parental

Origine de réplication

e g w
T4

@ La réplication commence sur des
sites spécifiques ot les deux brins
de I’ADN parental se séparent
en formant un ceil de réplication.

L PAGL L

@ La réplication progresse dans
les deux sens en étirant I'ceil
de réplication.

© Un il de réplication finit par
fusionner avec le suivant, et ainsi
de suite, ce qui met fin a la
synthése des nouveaux brins.

| r——
1 um (8 000 X

(a) Le colorant orange vif marque les télomeéres
de ces chromosomes de souris (MP).

(a) Chez les Eucaryotes, la réplication de I’ADN commence (b) Sur cette micrographie de I’ADN de cellules
sur de nombreusx sites situés le long de la molécule géante cultivées de Hamster chinois (Cricetulus
d’ADN de chaque chromosome. griseus), on peut voir trois exemplaires d'un
ceil de réplication. Les flaches indiquent L — e =
le sens de la réplication de I’ADN aux deux | R mmm——— 5
fourches de chaque ceil de réplication. (MET) ADN d'eucaryote
Télomere Télomere

A FIGURE 28. La réplication eucaryote : plusieurs yeux de réplications simultanés.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Séquence répétitive

b. Le probléeme de la réplication des télomeres et I'intérét des télomérases TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTID
que I’'on rencontre dans certaines cellules [pour information ?] ~AATCCCAATCCCAATCCCAAT! S (RAUSEERRDL | -\
- Les chromosomes eucaryotes étant linéaires, ils possedent donc des extrémités o
quon appelle téloméres. Ce sont des régions hautement répétitives 0L télomérase
généralement considérées comme non codantes et qui ne sont pas répliquées Ztot;‘r?: L?ﬁgﬁ‘m'te 3
par le réplisome : il s’ensuit que le brin néoformé est plus court que le brin ’ Y
matrice (figure 29). 13
e Au fil des générations de cellules, les chromosomes se raccourcissent 57
légérement et il se pourrait que certaines portions codantes ou du moins
régulatrices finissent par étre altérées, ce qui expliquerait par exemple en partie le @ Le prolongement
vieillissement. de I'autre segment
« Dans certaines cellules, notamment les cellules embryonnaires ou encore dans s'effectue de la f?‘%on
les cellules germinales, des enzymes permettent toutefois de rallonger les 22?,'215:\'1& 3‘{:?;5':‘3;, - L
télomeres, ce qui évite le raccourcissement des chromosomes ou I'altération de plyién Spe ot de I'ADN i gase,‘
séquences codantes. On peut citer une enzyme, la télomérase (figure 29), dont il ]
ne me semble pas nécessaire de connaitre le mode d’action. — - : 2
\Amorce enlevée

© Un télomere plus long est ainsi produit;
I"extrémité 3’ de I'amorce «dépasse» le début
du géne situé sur le brin complémentaire.

(b) La télomérase comporte une courte molécule d’ARN, dont une
séquence sert de matrice pour le prolongement de I'extrémité
3" du télomere.

Télomeéres et télomérase. Chez les Eucaryotes,
le probleme de la réplication des extrémités est résolu par la présence
de séquences non codantes et sacrifiables, appelées téloméres, et par
la présence de I'enzyme télomérase dans certaines cellules.

A FIGURE 29. Téloméres et télomérase. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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6. L'existence d’erreurs généralement corrigées lors de la réplication
(correction sur épreuve) ou aprés (réparation post-réplicative)

Chez les Bactéries comme chez les Eucaryotes, '’ADN polymérase fait des erreurs

de réplication qui générent des mutations ponctuelles (voir B).

Dans la majorité des cas, ces mutations sont corrigées (voir B).

= Soit sur épreuve par 'ADN polymérase elle-méme qui posséde une activité
exonucléasique.

= Soit aprés réplication, grace a des systémes variés de réparation de I’ADN qui
balaient continuellement I’ADN a |a recherche d’anomalies.

7. Bilan : la réplication, un processus hautement conforme

Finalement, les mécanismes de la réplication permettent, y compris grace aux
mécanismes de réparation (que nous allons voir en B), une trés haute
conformiteé.

Substitution = remplacement d’un nucléotide par

un autre. 2 possibilités : AT TTA
Transition = remplacement d’une purine par TA AAT
une autre, ou d’une pyrimidine par une autre.
Transversion = remplacement d’une purine par Substitution
une pyrimidine (ou réciproquement).
Délétion : perte d’un (ou plusieurs) nucléotide.
Insertion (= addition) : ajout d’un (ou plusieurs) ATC A
nucléotide. TAG T
Remarquez que, lorsqu'on dit quon parle de Délétion

remplacement, perte ou gain « d’un » nucléotide, on fait en
fait référence a une paire de nucléotides (puisque le
nucléotide en vis-a-vis dans la double-hélice d’ADN est

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

Une mutation au sens le plus large désigne toute modification de I'information
génétique d’une cellule ; c’est donc un synonyme — dans cette acception — de
variation génétique.

On appelle mutation ponctuelle (= mutation génique) une modification locale de
la séquence nucléotidique qui affecte une paire de base, ou quelques paires de
bases.

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

Voir figure 30 pour les définitions et l'illustration.

nécessairement affecté).

AT(ACGTTA

ATCGTTA TA CAAT
TAGCAAT Insertion
Séquence initiale

A FIGURE 30. Typologie des mutations ponctuelles. D’aprés 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

Il s’agit ici d’examiner 'origine des mutations ponctuelles.

a. Des mutations ponctuelles qui peuvent apparaitre lors de la réplication
de I’'ADN

Lors de la réplication, TADN polymérase peut effectuer des erreurs de réplication
qui peuvent conduire a des mutations.

Comme nous le verrons plus loin, la plupart des mutations sont corrigées lors de
la réplication par 'ADN polymérase elle-méme qui posséde une activité auto-
correctrice.

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

Les bases azotées existent chimiquement sous deux formes isomeéres ou un
hydrogéne peut se déplacer nommées formes tautomeres : une forme cétone et
une forme énol pour G et T ; une forme amino et une forme imino pour A et C.

Les formes énol et imino sont statistijuement rarissimes mais, si I'une est
présente lors de la réplication a un moment crucial, elle peut conduire a un
mésappariement : les régles de complémentarité entre nucléotides sont alors
inversées en raison d’'un nombre de liaisons H atypique, ce qui conduit a des
associations anormales entre bases azotées (figures 31-32).
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APPARIEMENTS STANDARD :

H

H;C Desssssssssnssns—N N

H—?Tr_(rq—kl------o...-....p,hgr\:!\/
= -

. / (9]
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A FIGURE 31. Appariements standards de bases azotées et mésappariements :

une schématisation plus rigoureuse [pour comprendre]. D’aprés PRAY (2008).
Les pointillés rouges indiquent les liaisons H entre bases azotées.

APPARIEMENTS STANDARD :

EEER |
A i € mm
EEEN [ |
Adénine (forme Thymine (forme Cytosine (forme Guanine (forme
commune : amino) commune : cétone) commune : amino) commune : cétone)
EXEMPLES DE MESAPPARIEMENTS :
e EEER
* EEER
C A T EEER
EEER
Cytosine* (forme Adénine (forme Thymine (forme Guanine® (forme
rare : imino) commune : amino) commune : cétone) rare : énol)

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 ?]

Des boucles peuvent se former localement, conduisant a I'extrusion d'un ou
plusieurs nucléotides. Cela se produirait surtout lorsque les bases sont tres
répétitives, car cela favorise le glissement d’un brin 'un sur l'autre lorsque le
nouveau brin est synthétisé lors de la réplication (figure 33).

Il s’ensuit une addition de nucléotide(s), si I'extrusion se forme sur le brin
néoformé, ou au contraire une délétion de nucléotide(s), si 'extrusion se forme
sur le brin matrice (figure 33).

ADN en cours de réplication i ADN en cours de réplication
T T T + L) _Ir | —Z | TR 1 ¥ ql i
@ §2lAiArcatTac CGhzhefefercracs
|
| |
extrusion en 3
Dacle décalage du brin en
* cours de synthése s~ wwwws
@) SchhiarceTre  §agfSretercva
j—éﬁ <€~ décalage du brin matrice
résultat : addition ‘ extrusion en
d’une base (T) boucle .
sur le nouveau brin | résultat : délétion de deux bases
T | W (GA) sur le nouveau brin
.‘. + * + ) & ) T T ) T T L ] T T
© Gershincshhe EITIIIEIEIEEL

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

[pour information ?]. D’aprés POULIZAC (1999).

b. Des mutations ponctuelles qui peuvent apparaitre lors du stockage de
I’ADN de maniére spontanée ou induite

Des mutations peuvent apparaitre lorsque le stockage de I'information génétique
dans le noyau. Ces mutations peuvent étre spontanées, sans raison apparente, ou
provoquées par des agents mutagenes qui sont des facteurs environnementaux
augmentant la fréquence des mutations ; on parle alors, dans ce second cas, de
mutations induites.

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

Spontanément et sporadiquement, la molécule d’ADN peut étre localement
altérée par divers mécanismes.

Le programme invite a examiner 'exemple des dépurinations : une purine est
alors 6tée du squelette ose-phosphate de 'ADN ; cela aboutit a la naissance d’un
site apurinique (= site AP) (figure 34). En cas de réplication, 'ADN polymérase
placera en vis-a-vis du site AP un nucléotide au hasard (souvent A), ce qui
suscite une mutation.

Notons qu'il existe aussi des dépyrimidations mais celles-ci sont beaucoup plus
rares.
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A FIGURE 34. Dépurinations. Schéma original et d’apres POULIZAC (1999).

B. Un exemple d’altération de ’ADN engendrée par le rayonnement UV (un agent
mutagéne) et pouvant susciter une mutation induite : la dimérisation de thymines

« |l existe de nombreux agents mutagenes qui sont des agents environnementaux
capables d’augmenter la fréquence des mutations. Le programme invite a traiter
'exemple des ultra-violets (qui constituent un agent mutagéne naturel,
contrairement aux trées nombreux agents chimiques d’origine anthropique).

* Les UV peuvent provoquer une dimérisation des bases pyrimidiques (notamment
si deux thymines se suivent sur un brin) : il y a formation de liaison covalentes
entre les bases (figure 35). Si la modification persiste, une substitution, une
délétion ou un arrét de la réplication peuvent s’ensuivre lors de réplication.
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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

« La plupart des mutations sont corrigées par des systéemes enzymatiques de
réparation de 'ADN. Certaines perdurent toutefois et peuvent alors se répandre
dans les cellules au fil des mitoses.

a. Des erreurs de réplication corrigées au moment méme de la réplication :
I'activité auto-correctrice des ADN polymérases (activité exonucléasique)

& brin matrice d'ADN

brin d'ADN en
cours de synthése

3 changement de conformation
polymérisation & I'extrémité 3' du brin spatiale de FADN polymerase  coprection sur épreuve par excision

d'ADN en cours de synthése dans le site P =———————— e dy nucléotide a I'extrémité 3' du brin

en cours de synthése dans le site E

|

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.

« Les ADN polymérases sont capables de détecter un mésappariement : en effet,
comme les formes tautomeéres rares des nucléotides ne sont pas stables, un
mésappariement produit généralement une modification locale de la forme de
I’ADN qui est détectée par 'ADN polymérase.

« Les ADN polymérases possédent une sous-unité exonucléasique qui peut
hydrolyser I'extrémité du brin en cours de synthése si un mésappariement est
détecté ; cette sous-unité excise le nucléotide défectueux en 3’, le remplace puis
I’ADN Pol reprend son activité de polymérisation (figure 36).
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b. Une correction des altérations de I’ADN hors réplication impliquant des
endonucléases
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A FIGURE 37. Ensemble d’étapes enzymatiques permettant d’exciser et de remplacer un

nucléotide défectueux (par exemple : un site AP) : un modéle possible.
D’aprés PEYCRU et al. (2013).

¢ Quil s’agisse des altérations dues a la réplication qui n'auraient pas été
corrigées par I’ADN pol ou d’altérations intervenant lors du stockage de I’ADN,
la majorité des altérations donne lieu a une réparation.

« |l existe de nombreuses enzymes spécialisées dans la réparation de I’ADN, ce
qui montre I'importance de I'existence de tels systémes. Ces enzymes balaient
I’ADN régulierement a la recherche de sites a réparer.

« On peut citer les endonucléases capables de reconnaitre un site défectueux et
d’exciser le nucléotide erroné (figure 37), voire d’exciser un fragment de brin
comprenant le site défectueux (figure 38). Il y a ensuite resynthese du
nucléotide manquant (figure 37) ou du brin manquant par les systémes
enzymatiques de la réplication (figure 38).
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A FIGURE 38. Excision-remplacement d’un oligonucléotide. D’aprés PouLIzAC (1999).

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 !

¢. Des corrections hors réplication pouvant recourir a des mécanismes

particuliers : I'exemple de la dé-dimérisation de thymines
« |l existe des mécanismes généraux de réparation de I’ADN, comme nous venons
de le voir, mais aussi des mécanismes propres a quasiment chaque type de
mutations faisant souvent intervenir des enzymes spécialisées. Le programme
invite a examiner le cas des diméres de thymines.

a. Une possibilité de réversion directe
« Il arrive que certaines mutations se corrigent « d’elles-mémes », sans intervention
d’agents biologiques, comme elles sont apparues : c’est typiquement le cas des
dimérisations de thymines ou les UV peuvent inverser le processus
spontanément.

B. Une possibilité de réversion par la photolyase

« La photolyase est une enzyme qui catalyse la dé-dimérisation de pyrimidines
(dont les thymines) en utilisant la lumiére visible, notamment les radiations
bleu-violet. La réaction catalysée s’appelle photoréactivation (figure 39).

« Cette enzyme est répandue chez les Bactéries, les Angiospermes, la plupart des
Animaux mais... n‘existe pas chez les Mammiféres placentaires !

Notons toutefois que les Mammiferes présentant une pilosité importante (sauf 'Homme) et, parfois, une peau pigmentée,

ce qui limite I'exposition au rayonnement ultra-violet des tissus et rend en théorie plus rares les dimérisations de

pyrimidines.
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\i\:V Dimére de thymine Encadré A Taux de mutations et horloges moléculaires

l Au-dela du programme : pour information — d’aprés mon cours de Capes
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A FIGURE 39. Principe de fonctionnement de la photolyase. D’aprés BREUIL (2007 . W A 0 O 00 Sk
. p p yase. p ( )- Temps écoulé depuis le dernier ancétre commun (6N Ma) | non par génération.
4. Des modifications locales de la séquence nucléotidique aléatoires etala Horloge moléculaire pour le cytochrome c chez quelques Vertébrés
- . (Taux de substitution : 2 x 10-7 par an)
frequence Varlable http:/iwww.edu.upme.fr/sdv/masselot 05001/biodiversite/taxa.html
* Les mutations sont fondamentalement des processus aléatoires: elles
surviennent au hasard et peuvent intervenir en tout lieu d’'une molécule d’ADN.

« On peut en définir la fréquence. Un chiffre est souvent avancé chez les

Eubactéries et régulierement extrapolé a tous les étres vivants :

* 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 l'on tombe a des taux de
mutation nettement plus faibles sur 'ensemble du cycle cellulaire.

* Mais ces chiffres — qui varient selon les auteurs | — sont objectivement totalement
indicatifs ; les taux de mutations varient en fonction des espéces, des génes
considérés (notamment si la pression de sélection est plus ou moins forte sur tel
ou tel géne)... Voir le tableau Il pour s’en faire une idée.

¢ On peut noter que la variation des taux de mutation apporte une contribution
majeure a I’évolution des espéeces, méme si les taux de mutation pour un géne
donné semblent plutét constants (malgré de nombreuses exceptions) a I'échelle
de I’évolution, définissant des horloges moléculaires (encadré A).

Vv TABLEAU Il. Exemples de taux de mutations pour diverses espéces et divers génes [pour
information). http://cgdc3.igmors.u-psud.fr/genetique/chap?2i.html (consultation mai 2016)

organisme changement de phénotype taux de mutation
v s inhibition de la lyse 10 génes mutants/réplication
bactériophage T2 ——— — - e
changement spécificité d'héte 3.10° génes mutants/réplication
= ===
Escherichia coli capacité & fermenter lactose = incapacité 210 oellule:elm:.:argtesldlvmlon
T ===
Chlamydomonas reinhardtii sensible a la streptomycine = résistant 10 oellulezerlrll::::es!dlwsmn
Neurospora crassa prototrophe pour l'inositol = auxotrophe 8.1U"“sporeior:;:;:ntes!spores
"y = =
Drosophila melanogaster oeil rouge brique oeil blanc act gamete:Otn;:xmnmlgametes
Chorée de Hungtington (maladie génétique 10 gamétes mutants/gamétes
Hoiio. saplens autosomale dominante) totaux
P dystrophie musculaire de Duchenne entre 4 et 10 . 10-° gamétes
(maladie génétique récessive liée a I'X) mutants/gametes totaux
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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...
Les mutations qui perdurent produisent de nouveaux alléles. On peut classer les
mutations selon leur effet sur I'expression génétique (figure 40) :
« 1. Mutations efficaces : mutations modifiant la fonctionnalité d’une protéine ou
les séquences régulatrices.

a) Mutation faux-sens : changement d’un codon en un autre qui code pour
un acide aminé (AA) différent, ce qui change la fonctionnalité de la protéine.

° Mutation perte de fonction : la protéine perd sa fonction
(mutation défavorable = délétere).

° Mutation gain de fonction : la protéine acquiert une meilleure ou
une nouvelle fonctionnalité (néofonction) (mutation favorable = bénéfique).

b) Mutation non-sens : apparition d’un codon-stop qui aboutit a un
polypeptide tronqué (mutation généralement tres défavorable).

NB Cas des mutations décalantes (insertions, délétions) qui décalent le

cadre de lecture et modifient tous les codons a la suite de la mutation : la

probabilité d’apparition d’'un codon stop est alors tres élevée.
« 2. Mutations neutres : mutations sans effet cellulaire.

a) Mutation touchant des zones non codantes du génome.

b) Mutation silencieuse : le codon est remplacé par un codon équivalent
(grdce a la redondance du code geénétique), ce qui ne modifie pas le
polypeptide.

c) Mutation neutre avec modification d’AA : un nouveau codon codant pour
un nouvel AA apparait mais cet AA ne modifie pas la fonctionnalité de la
protéine (raisons possibles : il est situé dans un domaine non stratégique de la
protéine, ou bien c’est un AA avec des propriétés équivalentes a celui qu'il

remplace...).
CONSEQUENCES
GENERALEMENT
NEUTRES
n'affecte pas des affecte un La fonctionnalité d
corrigée régions nfron nouvau codon “lla :::;::]Zn:i; ¢

affecte des

concerne nouveau protéine fonctionnalité
muialiohiative non corrigée régions ___, desrégions—, codon non fonctionnellement ==———————p confére des
génétiquement codantes synonyme modifiée avantages
actives adaptatifs
concerne des la nouvelle
séquences iFsertonaw codon st ionclfonalllé
signal ou des délétion odon stop confére un
séquences désavantage
CONSEQUENCES régulatrices adaptatif
GENERALEMENT
NEFASTES

A FIGURE 40. Une représentation arborescente des conséquences possibles de mutations.
D’aprés PouLizac (1999).

génétiquement (Eucaryotes synonyme pas affectée CONSEQUENCES
inactives seulement) / (mutation neutre) BENEFIQUES
la nouvelle

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

unicellulaires

¢ Chez les unicellulaires tels que les Bactéries, qui se reproduisent par simple
division, les mutations sont forcément transmises a la descendance.

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

le cas des Mammiféres)

* Chez les organismes pluricellulaires a reproduction sexuée, les mutations ne
peuvent étre transmises a la descendance que si elles touchent les cellules a
I'origine des gameétes.

« Dans le cas des Mammiféres, il faudra ainsi qu'il s’agisse de mutations germinales
(= touchant les ovogonies ou les spermatogonies).

¢ Cela ne veut pas dire quune mutation somatique sera forcément sans
conséquence (certaines sont par exemple a l'origine de nombreux cancers) mais,
dans ce cas, la mutation ne peut pas se répandre dans la population puisqu’elles
ne sont pas transmissibles a la descendance.

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

de la sélection naturelle et de la dérive génétique
« Dans les populations, les alleles sont soumis a deux forces évolutives qui
conditionnent leur expansion ou leur extinction :
Voir chapitres 19 (Populations) et 21 (Evolution)
= La sélection naturelle pour les mutations favorables ou déléteres : les
mutations favorables sont sélectionnées (les individus survivent mieux et se
reproduisent mieux, transmettant ainsi leur patrimoine génétique) et les
mutations défavorables sont contre-sélectionnées (= éliminées) (les individus
ne se développent pas jusqu’a leur terme ou bien sont désavantagés par la
suite et sont éliminés par I'environnement).
= La dérive génétique qui, selon des lois de probabilité, fixe ou élimine au
hasard les mutations neutres.

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 liee 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

« Nous utilisons le terme « mitose » au sens large. On traite ici le cas d’'une cellule
animale.

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.

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

cellules animales)

PHASE E L'INTERPHASE: PROPHASE PROMETAPHASE 5
Centrosomes Aster  Chromatine Fuseau de division Fragments de  Kinétochore o 8
(chacun comporte une (répliquée) en voie de formation I'enveloppe Microtubules g g
Centromere nucléaire polaires 8o g
=3
588
5§58

Migration
d'un centrosome

Nucléole Enveloppe Membrane Chromosome constitué de
nucléaire plasmique deux chromatides sceurs

Microtubule
fuseau de division kinétochorien

METAPHASE ANAPHASE TELOPHA TOCINESE

Plaque Sillon Nucléole
équatoriale = de division ! en voie de
I > formation

Centrosomes dupliqués
Enveloppe nucléaire
Chromosomes décondensés

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

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

Les étapes de la mitose d'une cellule animale

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.



* La mitose (figures 41-42) comprend une caryocinése (= division du noyau) et une
cytodiérese (= division du cytoplasme). On s’intéresse ici au déroulement
chronologique de la mitose et la succession des principaux événements
caractérisant chaque étape.

Préalablement a la mitose, on rappelle que la cellule était en phase G2 et que la phase S a
auparavant permis :

= La duplication de I'information génétique au moyen de la réplication.

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

1. La prophase et la prométaphase (2n chromosomes doubles)

(a) Prophase : condensation
des chromosomes et début

de mise en place du fuseau mitotique e e SRl OER

Paire de centrioles
Nucléole

Noyau & 2N (=4) Membrane plasmique

Chromosomes
dupliqués

en cours de
condensation

Enveloppe nucléaire

(b) Prométaphase : dislocation
de I'enveloppe nucléaire

+ fixation des microtubules ) )
kinétochoriens Paire de centrioles

Microtubules
— polaires

2N (=4)
chromosomes
dupliqués

(a 2 chromatides)

Membrane plasmique

Restes .
d’enveloppe nucléaire

Microtubules
kinétochoriens

A FIGURE 43. Prophase et prométaphase. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

« Ces deux premiéres étapes de la caryocinése sont souvent réunies en une seule
par les auteurs : la prophase au sens large.

* Lors de la prophase (figure 43a), on assiste a :
= La condensation des chromosomes doubles.

= La mise en place du fuseau de division (= fuseau achromatique) qui est
I'ensemble des microtubules assurant les différents processus de la division
cellulaire. Ce fuseau s’organise a partir des centrosomes.

« Lors de la prométaphase (figure 43b) on assiste a :

= La vésicularisation de I’enveloppe nucléaire.

= La fixation d’extrémités de microtubules sur les chromosomes doubles : on les
appelle microtubules kinétochoriens, les kinétochores étant des assemblages
protéiques situés au niveau du centromeére qui permettent justement la
fixation des microtubules.

2. La métaphase (2n chromosomes doubles)
* Lors de la métaphase (figure 44), on assiste a l'alignement équatorial des
chromosomes doubles ; ils forment alors la plaque métaphasique.

(c) Métaphase

P Microtubules astériens

Paire de centrioles

Microtubules
— polaires (fuseau mitotique)

e N
Membrane plasmique
;I

Chromosomes
(2 2 chromatides)

Restes
d’enveloppe nucléaire

Microtubules
kinétochoriens

Plague métaphasique
a 2N (= 4) chromosomes
dupliqués

A FIGURE 44. Métaphase. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

3. L’anaphase (2n chromosomes doubles > simples)
« L’anaphase est la phase cruciale de la caryocinése puisque c’est elle qui permet
I’égale répartition du matériel génétique entre les cellules-cibles.
* Lors de 'anaphase (figure 45), on assiste a :
= La séparation des chromatides sceurs par le biais du clivage des
centroméres : les chromosomes initialement doubles deviennent simples
(mais il y a bien toujours le méme nombre de chromosomes ! c’est le nombre
de chromatides qui change).
La migration des chromosomes désormais simples jusqu’aux péles opposés
de la cellule, prées de chaque centrosome: c'est I'ascension polaire des
chromosomes simples. Cela est notamment permis par la traction des
chromosomes simples sous l'effet de la dépolymérisation des microtubules
kinétochoriens qui, ainsi, se raccourcissent.
L’allongement de la cellule grace a I'élongation des microtubules polaires qui,
au contraire, se polymérisent (figure 45).
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(d) Anaphase : ascension polaire Microtubules astériens
et séparation des chromatides
en 2 lots identiques

Paire de centrioles

Microtubules
polaires (fuseau mitotique)

Membrane plasmique

Kinétochore

Microtubules
kinétochoriens

2 lots de 2N (= 4) chromosomes
non dupliqués issus de

la séparation des

chomatides des chromosomes

. N Restes
métaphasiques

d’enveloppe nucléaire

A FIGURE 45. Anaphase. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

4. La télophase et la cytodiérése (2n chromosomes simples)

(e) Télophase : division du cytoplasme
et séparation des 2 cellules-filles

Restes de microtubules

polaires (fuseau mitotique)

Noyau a 2N (= 4)
chromosomes
non dupliqués

Membrane plasmique

Anneau contractile
(filaments d'actine
et de myosine Il)

Noyau a 2N (= 4)
chromosomes
non dupliqués

Enveloppe nucléaire
en cours de reconstitution

A FIGURE 46. Télophase et cytodiérése. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

- La télophase est la derniére étape de la caryocinése : c'est I'étape ou se
reforment les enveloppes nucléaires et ou les chromosomes simples se
décondensent (figure 46).

La cytodiérese (figures 46-47) se déroule souvent en méme temps que la
télophase (elle peut commencer dés I'anaphase et se poursuit souvent un peu
apreés la fin de la télophase). Dans les cellules animales, elle suppose la formation
d’un sillon de division di a un anneau contractile — composé de filaments
d’actine et de myosine glissant les uns contre les autres — qui assure la
constriction progressive des cellules-filles et finalement leur séparation
(figure 28).

100 pm
(140 x)

Sillon de division Anneau
contractile

Cellules filles

Segmentation d'une cellule animale. Cette micrographie montre
le sillon de division qui se produit a la surface d'une cellule animale

en voie de segmentation (MEB). Des microfilaments (d‘actine) forment
un anneau sur la face interne de la membrane plasmique, au niveau
dussillon. IIs interagissent avec des filaments de myosine et, ce faisant,
I'anneau se contracte. Le sillon de division se creuse jusqu'a ce que

la cellule se scinde en deux.

A FIGURE 47. Cytodiérése d’une cellule animale. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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Pour information 5. Bilan des étapes de la mitose
Lorsque I'on observe un sillon de division en coupe au MET (figure 48), on constate la présence de «  Voir tableau Ill.
restes de microtubules polaires ainsi que la présence de matériel dense qui constitue le corps
intermédiaire (midbody). On y trouve des protéines variées ainsi que des vésicules golgiennes.

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

Etape de la mitose chromosomes cytosquelette
(durée en min)
Corps
intermédiaire P Compaction d'un facteur Séparation des centrosomes.
rophase hromatid Mi lace du f
(20 2 30) 10 000. 2chromatides fise en p aEe u fuseau
par chromosome. mitotique grace au MTOC.
TR s Fixation des chromosomes
Prométaphase J A aux microtubules
accessibles aux microtubules. - 5
(5) : : -z kinétochoriens.
Migration vers ['"équateur.
. Métaphase ‘Organisation sur le plan équa- MIses0ls tensiol
Microtubules (20 3 40) torial de la cellule tes SomnEonIes bt o
- . microtubules kinétochoriens.
polaires
Clivage des centroméres. Dépolymérisation
Anaphase Séparation des des microtubules
(5a10) chromatides sceurs. kinétochoriens.

Télophase et cytocinése

Ascension polaire.

2 lots de chromosomes
identiques a 1 chromatide.

Ecartement des pdles.

Sillon de division
perpendiculaire au fuseau
de division d@ a la

’ ; i il R TR R TR I (10 a 30) Décondensation contraction d'un anneau
A FIGURE 48. Corps intermédiaire lors de la cytocinése de lymphocytes (MET). d'acime et‘de myosine,
http://visualsunlimited.photoshelter.com/image/I0000ExThxXCt19Q (consultation mai 2016) FAagMaopiaste
Cliché D. PHILLIPS
En rouge : caractéristique des cellules animales ; ¢n vert : caractéristique des cellules végétales ;

MicroTubules.
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B. Les particularités de la mitose végétale
« Citons ci-apres quelques particularités de la mitose végétale.
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\
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Reformation
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T
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(b) Préprophase

Phragmoplaste

Différenciation
de la plaque
cellulaire

(e) Cytocinése (f) Début d’interphase

Répartition des microtubules et cycle cellulaire Modifications
de la répartition des microtubules au cours du cycle cellulaire et
formation de la paroi cellulaire pendant la cytocinése. (a) Pendant
I'interphase, et dans les cellules qui s‘agrandissent et se différencient, les
microtubules se trouvent juste a l'intérieur de la membrane plasmique.
(b) Immédiatement avant la prophase, une bande annulaire de
microtubules, la bande préprophasique, entoure le noyau dans un plan
qui correspond au plan équatorial du futur fuseau mitotique et les
microtubules du fuseau prophasique commencent a s‘assembler de
part et d’autre du noyau. (c) Pendant la métaphase, les microtubules
forment le fuseau mitotique. (d) Pendant la télophase, les microtubules
sont organisés en un phragmoplaste situé entre les deux noyaux fils. La

Formation ——
de la plaque
cellulaire

Fuseau
mitotique

Paroi
de la cellule
parentale

Paroi
de la cellule
fille

(h) Croissance cellulaire

(g) Interphase

plaque cellulaire, produite par la fusion de vésicules de Golgi dirigées
par les microtubules du phragmoplaste, se forme a I'équateur du
phragmoplaste. (e) Tandis que la plaque cellulaire se développe au
centre du phragmoplaste, le phragmoplaste et la plaque cellulaire
s'accroissent vers l'extérieur jusqu'a atteindre la paroi de la cellule en
division. (f) Au début de l'interphase, des microtubules rayonnent dans
le cytoplasme a partir de I'enveloppe nucléaire. (g) Chaque cellule fille
forme sa propre paroi primaire. (h) La paroi de la cellule mére se déchire,
tandis que les cellules filles grandissent (celle du haut est seule
représentée ici). En (g) et (h), les microtubules se trouvent a nouveau
Jjuste a l'intérieur de la membrane plasmique, ot ils interviennent dans
l'orientation des nouvelles microfibrilles de cellulose en formation.

A FIGURE 50. Evolution de la répartition des microtubules au cours du cycle cellulaire.

D’aprés RAVEN et al. (2007b).

<A Figures 29-30 : le phragmoplaste est
ici 1égendé dans son sens anglo-saxon,
c'est-a-dire qu'il s'agit du réseau de
microtubules tel qu’il est organisé au
moment de la convergence des
vésicules lors de la formation de la
plaque cellulaire. Ce réseau sert de
« rail » a la migration des vésicules.

Au sens francais (que jai retenu page 29),
le mot phragmoplaste est simplement
synonyme de « plaque cellulaire ».

Mitose dans une cellule végétale (2n = 4)

A FIGURE 49. Mitose dans les cellules végétales. D’aprés BREUIL (2007).
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Prophase d:une cellule de méristéme d'ail, Métaphase d’une cellule de méristéme d'ail,
coloration de Feulgen (MO x 400). coloration de Feulgen (MO x 400).

décondensation des chromosomes

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.

gtae e

Chromosomes

sont maintenant bien distincts; chacun

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

(d) Anaphase. Les chromatides sceurs de chacun
des chromosomes sont séparées et deviennent
des chromosomes a part entiére. Ces derniers
se déplacent vers les poles de la cellule
a mesure que les microtubules kinétochoriens

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

EPPio % g - ¥
(e) Télophase. Le noyau des cellules filles
se forme. Entre-temps, la cytocinése a débuté :
la plague cellulaire, qui divise le cytoplasme
en deux, croit en direction de la membrane
plasmique et de la paroi de la cellule mere.
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Anaphase d'une cellule de méristéme d'ail,
coloration de Feulgen (MO x 400).

Ny = 24 '}
e :
chromatide » )
en migration = "
2
= v

mise en
place d’une
nouvelle
paroi

6um

Télophase et cytodiérése d'une cellule de méristéme
d'ail, coloration de Feulgen (MO x 400).

A FIGURE 51. Mitose dans les cellules végétales. D’aprés BOUTIN et al. (2015).

raccourcissent.

A FIGURE 52. Mitose dans les cellules végétales. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

1. L’absence de centrioles dans le COMT
« Rappelons que le COMT des cellules végétales ne comprend pas de centrioles.

2, L’absence d’élongation cellulaire lors de la division

e La présence d'une paroi impose une absence d’élongation cellulaire au moment
de la division (l'auxese interviendra dans un second temps).

3. Une cytodiérése reposant sur I'édification d'une plaque cellulaire

(phragmoplaste) percée de plasmodesmes

« La cytocinése se fait par agglomération de vésicules golgiennes dont la fusion
produit la lamelle moyenne : on appelle cette séparation en cours de formation
la plaque cellulaire ou le phragmoplaste. La formation des plasmodesmes est
due a la présence de fins conduits de REG «emprisonnés » par la lamelle
moyenne en formation (desmotubules) (figure 49).

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

cycle cellulaire)

¢ Les microtubules se déplacent au cours du cycle cellulaire, notamment lors de la
division cellulaire (figures 49-50).
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C. Les mécanismes importants de la mitose
« |l s’agit ici d’examiner plus précisément certains aspects mécanistiques de la
mitose.

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

a Q/ Télomére

Chromatides (2)

Centromeére

Microtubules kinétochoriens

Kinétochore

vV V

| S
Chromosome

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

« La mitose a pour fonction de léguer une quantité équivalente de matériel
génétique aux deux cellules-filles ; a quelques erreurs prés, c'est une
reproduction conforme. Cela n’est pas possible lorsque I’ADN est sous forme
de chromatine.

¢ La condensation des chromosomes (figure 53) permet l'individualisation des
chromosomes doubles et leur bonne répartition entre les deux cellules en cours
de la séparation et la migration des chromatides lors de 'anaphase.

2. Importance du cytosquelette

< Comme nous avons pu le voir lors de la description des étapes de la mitose, le
cytosquelette est crucial dans la réalisation de la division.

a. Des microtubules organisés en un fuseau de division (microtubules

polaires, astériens et kinétochoriens)
¢ On appelle fuseau de division, fuseau mitotique ou encore fuseau achromatique
I'ensemble de microtubules qui permettent la réalisation des étapes de la
mitose (figures 54-55). Ce fuseau s’organise autour des deux centrosomes qui
migrent a des poles opposés lors de la division.

Cellule en anaphase (A) : raccourcissement
des microtubules kinétochoriens (ascension polaire)
et séparation des chromatides a l'origine
de chromosomes non dupliqués

Cellule en métaphase

Microtubules astériens

Microtubules
astériens

2N (=4) chromosomes
dupliqués
(a 2 chromatides)

Un lot de 2N (= 4)
Membrane chromosomes--#--- >
plasmique non dupliqués

Microtubules

polaires Un lot de 2N (= 4)
chromosomes ==\~ > Y

non dupliqués

Membrane
plasmique
Microtubules

Microtubules polaires

kinétochoriens

Plaque
métaphasique
Microtubules

Paire de centrioles kinétochoriens

Paire de centrioles

Cellule en télophase : décondensation

des chromosomes of reconstitution
GEs Chromosomes et reconstiution

des enveloppes nucléaires

Cellule en anaphase (B) : élongation du fuseau mitotique

et éloignement des 2 nales du fuseau

Sioigr ges 2 poles gu fuse:

Microtubules
astériens

Un lot de m:gﬁi?ﬁj Microtubules
2N (= 4) ~ = T astériens
chromosomes ] warinks Un lot de 2N (= 4) e =~ Membrane
non dupliqués \ chromosomes " plasmique

non dupliqués ==7====
en cours de
décondensation
Elongation
des microtubules
Un lot de polaires
2N (=4) ___\_, e N Microtubules
chromosgmgs Y Un lot de 2N (= 4) T polaires
non dupliqués chromosomes S
= . non dupligués —-~—---; =) Enveloppe
gaCtﬁ_grgtSSbeqéesm en cours de " nucléaire
es microtubu 4 ; e
\ Kinstochoriens décondensation & Ill< reconstituée
Paire =X
de centrioles
N Paire

de centrioles

A FIGURE 54. Evolution du fuseau achromatique lors des principales étapes de la division
mitotique. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

Pour information
On notera sur la figure 54 que certains auteurs distinguent deux parties dans I’anaphase :
= L’'anaphase A ou /la cellule garde la méme taille ; on y assiste au clivage des centroméres et eu
début de I’'ascension polaire des chromosomes séparés.
= L’'anaphase B ou /a cellule s’allonge grédce aux microtubules polaires ; on y assiste a la fin de
I'ascension polaire.
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Microtubule

Membrane astérien
plasmique )
Microtubule
polaire
Microtubule
kinétochorien
Chromosome I\/Iotgurs
dispose sur la plaque moléculaires
équatoriale

Force de traction
vers les poles

Péle du fuseau —': =--=> Force d'éjection
(aster) des poles
Seulement deux chromosomes ont été représentés pour la lisibilité. (+) et (-) font référence aux extrémités
des microtubules. Les fleches représentent la direction des forces exercées sur chaque chromatide a la métaphase.
Fleche pleine: force de traction vers le pble exercé au niveau du kinétochore ; fleche en tirets: force d’éjection
du podle exercé au niveau des bras des chromatides. Ces forces sont liées aux interactions entre microtubules
et des moteurs moléculaires.

A FIGURE 56. Organisation et fonctionnement du fuseau mitotique.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

*  On peut distinguer trois types de microtubules (figure 56) ainsi impliqués :
= Les microtubules astériens (de forme « étoilée ») : ce sont des microtubules
dont la polymeérisation les entraine vers la membrane plasmique ; leur
fonction reste débattue.
= Les microtubules kinétochoriens : ce sont des microtubules se fixant sur les
kinétochores en prométaphase.

Les kinétochores sont des complexes protéiques situés au niveau du centromére des
chromosomes condensés, toujours au nombre de deux, sur chacun desquels peuvent se fixer
20 a 40 microtubules. Cela expligue que ces structures soient résistantes et permettent
I'alignement des chromosomes doubles lors de la métaphase ou encore la traction des
chromatides lors de leur séparation en anaphase.

= Les microtubules polaires : ce sont des microtubules qui se rejoignent au
centre de la cellule ou ils interagissent avec des microtubules équivalents
issus du centrosome opposé. Les microtubules interagissent au moyen de
kinésine (un moteur moléculaire), ce qui permet I'allongement de la cellule.

b. Importance de la polymérisation-dépolymérisation des microtubules
dans leur allongement ou leur raccourcissement
« Rappelons que les microtubules sont des dimeres de tubuline — une tubuline a
et une tubuline B — répétés longitudinalement (ce qui forme un protofilament)
et associés en treize rangées. C'est un filament épais (diamétre 25 nm) et
résistant a la compression (figure 57).

)

@Dimére de tubuline

A FIGURE 57. Rappel de I'organisation d’'un microtubule. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

* Les microtubules présentent une extrémité (+) et une extrémité (-).

¢ L'extrémité (-) est ancrée au niveau du centrosome (encadré B) alors que
'extrémité (+) est le lieu de polymérisation ou dépolymérisation de la tubuline
(revoair la figure 56). Dans le cas des microtubules kinétochoriens, 'extrémité (+)
est ancrée au niveau du kinétochore.

e Ce sont les phénoménes de polymérisation et dépolymérisation qui assurent
I'allongement ou le raccourcissement des microtubules du fuseau.

On peut par exemple illustrer 'importance de la dépolymérisation des microtubules avec I'ascension
polaire (figure 58) : I'extrémité (+) se dépolymérise, or les protéines du kinétochore ont plus
d’affinité pour la tubuline polymérisée que pour la tubuline dépolymérisée, ce qui implique que la
chromatide « suit » le microtubule en cours de dépolymérisation.

Avancée de la chromatide Chromaide

h

(+)

Kinétochore

Vers I'extrémité (-) «——  Microtubule kinétochorien ( Protéi
au niveau de l'aster - roteines
Dénalymérisation de liaison
eporymerisatio aux microtubules
@0)
Q
Q@

Tubulines dépolymérisées

Le modéle présenté sur la figure est une représentation simplifiée du mécanisme de traction de la chromatide
par dépolymérisation des microtubules kinétochoriens.

A FIGURE 58. Mécanisme de I’ascension polaire des chromatides.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).
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Encadré B Rappel : I'organisation du centrosome

Pour approfondir — on ne met pas ¢a dans une copie...

On trouve dans les cellules un centre organisateur des microtubules (COMT) au niveau duquel
s’ancrent les microtubules, composé de protéines variées. Dans les cellules animales, le COMT
est un centrosome (figure a) (attention, certains auteurs utilisent aussi le mot « centrosome » pour
le COMT des cellules végétales) composé de deux centrioles, courts ensembles de 9 triplets de
microtubules, et de matériel dense souvent nommé matériel péricentriolaire (figure a).

L'organisation du COMT est plus diffuse et moins connue pour les cellules végétales mais certaines protéines ont été identifiées.

Matériel
péricentriolaire

: d'un

} 3 tubules
triplet

w>N

+

Le centrosome.

(a) centriole en coupe transver-
sale (cellule nerveuse), x160 000.
(Cliché J. Taxi), (b) schéma inter-
prétatif du (a), (c) schéma de Microtubules
centrioles : on remarque que les rayonnants
triplets de microtubules ne sont
pas paralléles a I'axe du cylindre
Triplets de

ce qui lui donne un aspect gau- = T
chi, des pont tangentiels entre (© microtubules
les triplets donnent a I'édifice sa Matériel Liens entre

structure rigide. péricentriolaire + les microtubules

FIGURE a. Organisation d’'un centrosome. D’aprés PEYCRU et al. (2010a).

c. Role des lamines dans la vésicularisation et la reformation de I’enveloppe
nucléaire

N
= 7

3 Protofilament
I 7 nm ¢ WWJ de lamine
e BN
= 8 D O, ATP ,
& Z g Z éphosphorylation f‘ADP Phosphorylation

Lamina

Réseau fibrillaire

2pum I
de lamines

Diméres

de laminés
phosphorylés

— filament dissocié

Enveloppe
nucléaire

Les polypeptides de lamines forment des diméres qui constituent les unités d'association des filaments de lamines
(association en « téte a queue »). La phosphorylation des lamines sur leurs extrémités N et C terminales provoque
la dissociation des dimeres.

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

Lors de la division cellulaire, le noyau semble « disparaitre » : en réalité, les
lamines nucléaires permettent la vésicularisation de I'enveloppe nucléaire en
prophase.

« Ces vésicules refusionnent et se réorganisent en noyau lors de la télophase.

¢ (!) Les lamines sont des protéines fibrillaires (de type filaments intermédiaires)
phosphorylables (figure 59) ; leur phosphorylation entraine leur déstructuration
et donc la vésicularisation de [I'enveloppe nucléaire. Inversement, la
déphosphorylation des lamines permet la reformation de I’enveloppe.

d. Roéle des interactions actine-myosine dans la cytodiérése des cellules
animales
* Lors de la cytodiérese, on observe la formation d’'un sillon de division qui permet
lindividualisation des cellules-filles par constriction du cytoplasme jusqu’'a sa
scission compléte en deux cellules. Cette constriction est permise par le glissement
de fibres de myosine sur des microfilaments d’actine.

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

1. La mitose, un processus fondamentalement conforme

* La mitose est un processus fondamentalement conforme qui permet la production
de deux cellules-filles génétiquement identiques entre elles et génétiquement
identique a la cellule-mere.
« Cela est permis par deux grands processus :
= La réplication qui intervient en amont (lors de la phase S de linterphase) et
permet une duplication conforme de I'information génétique — a quelques
erreurs pres.

= Les mécanismes de la mitose, et particulierement de l'anaphase, ou les
chromosomes doubles condensés sont séparés en chromosomes simples
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identiques. In fine, ce sont deux lots génétiques identiques (a quelques erreurs
prés) qui sont légués aux cellules-filles.

2. Des limites a la conformité

a. La possibilité de mutations non réparées transmises aux cellules-filles

Lors du stockage de la molécule d’ADN en interphase, comme lors de sa
réplication en phase S, des mutations ponctuelles peuvent apparaitre.

Souvent corrigées, certaines ne le sont pas et sont alors transmises par mitoses
aux lignées cellulaires dérivant de la cellule mutée.

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

Lors de la cytodiérése, le matériel cytoplasmique est inégalement réparti : par
exemple, il peut y avoir plus de mitochondries dans une cellule-fille que dans l'autre.

Lors du développement, I'inégale répartition des déterminants cytoplasmiques est cruciale dans la détermination du
devenir des cellules.

Si I'on se penche sur les organites semi-autonomes, notons qu’une cellule-fille
peut présenter plus de matériel génétique que I'autre si elle comporte davantage
d’organites semi-autonomes puisqu’on rappelle que ces organites présentent leur
propre ADN. Des mécanismes de compensation ultérieure (pas toujours pas
forcément compris) semblent toutefois permettre un rééquilibrage.

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

On connait I'existence de recombinaisons mitotiques par crossing-over ou deux
chromosomes homologues échangent des portions de chromatides entre eux.
Comme il n'y a pas d’appariement des chromosomes homologues lors de la
prophase de mitose, ces phénomeéenes semblent trés rares et accidentels,
contrairement a ce qui se passe lors de la méiose.

E. Aspects ontogénétiques et reproductifs de la mitose

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

Les mitoses permettent fondamentalement la multiplication des cellules ; cette
multiplication étant majeure lors du développement des organismes
pluricellulaires, la mitose est donc a la base de ce développement.

Comme la reproduction végétative fait appel a des organes végétatifs dont les
cellules vont — souvent avec intervention de processus de dédifférenciation et
différenciation — se multiplier, les divisions mitotiques sont donc aussi a la base
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)

Lors de la reproduction sexuée, les cellules impliquées peuvent subir une
multiplication par mitoses.

a. Cas de la multiplication des cellules germinales (ex. des Mammiféres) [avec
rappels sur la gamétogenése]

Revoir le chapitre 13 sur la reproduction animale

La gamétogenése désigne I'ensemble des processus qui permettent, a partir des cellules
germinales, de produire des gamétes.

On parle de spermatogenése dans le cas de la production de gametes males et d'ovogenése
dans le cas de la production de gamétes femelles.

Qu'il s’agisse des gametes males ou des gameétes femelles, la gamétogenéese

comprend trois ou quatre étapes principales au cours desquelles se déroulent les

deux types de divisions cellulaires (figure 60-61) :

= 1/ Une phase de multiplication des cellules germinales (spermatogonies ou
ovogonies) par mitoses. Des différences sont a noter entre males et femelles :

o  Cette multiplication mitotique intervient de la puberté jusqu’a la
mort chez les Mammiferes méles, de maniére continue.

o  Cette multiplication mitotique intervient lors du développement
embryonnaire chez les femelles puis la méiose est amorcée
dans le feetus : une jeune femelle nait ainsi, non pas avec des
ovogonies, mais avec un stock d’'ovocytes I.

= 2/ Une phase d’accroissement des cellules germinales précédant la méiose.

o Cette étape (qui a lieu en interphase pré-méiotique) est peu
importante dans la spermatogeneése.

o  Cette étape est plus importante dans I'ovogenése ; on assiste
au grossissement de I'ovogonie qui accumule des réserves
(surtout protéines et ARN — il y a peu de réserves vitellines
chez les Mammiféres dont 'ovocyte est qualifié d’alécithe).

= 3/ La maturation au cours de laquelle se déroule la méiose qui permet de
produire des cellules diploides a partir des cellules germinales. Dans le cas
de l'ovocyte, on assiste a son grandissement et 'accumulation importante de
réserves.

o Chez les maéles, la méiose donne quatre cellules-filles
haploides qu’on appelle spermatides.

o Chez le femelles, la méiose produit seulement un gameéte
femelle qu'on appelle ovocyte Il. A chaque division de
méiose, un globule polaire est émis : il s’agit d’'une petite
cellule éjectée lors d’une division de méiose femelle qui
dégéneére ensuite (figure 61).

Certains auteurs affirment toutefois que le premier globule polaire peut subir une division mitotique
et que les cellules issues de cette mitose dégénérerent ensuite.

Une cellule germinale qui s’engage dans la premiere division de méiose s'appelle un
« cyte | », plus précisément un spermatocyte | (= spermatocyte primaire = spermatocyte de 1¢"
ordre) si I'on est chez un male et s’appelle un ovocyte | (= ovocyte primaire = ovocyte de 1¢"
ordre) si 'on est chez une femelle.

Une cellule animale issue d’une premiére division de méiose et qui s’engage ensuite dans la
deuxieme division de méiose s'appelle un «cyte Il », plus précisément un spermatocyte Il
(= spermatocyte secondaire = spermatocyte de 2¢ ordre) si 'on est chez un male et s’appelle
un ovocyte Il (= ovocyte secondaire = ovocyte de 1°" ordre) si I'on est chez une femelle.

= 4/ Dans le cas des gametes males : une différenciation des spermatides
(cellules rondes) en spermatozoides fonctionnels quon appelle
spermiogeneése (figure 60).
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A FIGURE 60. Les grandes étapes de la spermatogenése.
D’aprés DENCEUD et al. (2011).
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A FIGURE 61. Les grandes étapes de I’ovogenése.
D’aprés DENCEUD et al. (2011).

A retenir de ces rappels : multiplication des cellules germinales par mitose en amont
de la méiose !

B. Cas de la multiplication des cellules méres de spores males (ex. des
Angiospermes)

Revoir le chapitre 14 sur la reproduction végétale
Au centre des jeunes anthéres, on trouve du tissu sporogéne, c’est-a-dire des
cellules a I'origine des cellules méres des spores (cellules sporogéenes) qui
subissent des mitoses et deviennent ainsi des cellules-meres de spores.
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b. La production d’'un gamétophyte chez les Embryophytes
Revoir chapitre 14 sur la reproduction végétale
« Les spores subissent des mitoses a 'origine du gamétophyte :
= Deux mitoses dans le cas de la microspore donnant le gamétophyte male
(grain de pollen) (figure 62-63) ;
= Trois mitoses dans le cas de la mégaspore donnant le gamétophyte femelle
(sac embryonnaire).

reticulum
callose endoplasmique o
\ ) ) intine
callose o primexine

~ Microsporogenése

exine
cellule mere de spores tétrade de microspores microspore libérée
Diploide (2n) Haploide (n) Haploide (n) -
cellule membrane
cellule | 4
Anérati Sl : asmique
genérative générative 2 gamétes o g‘un ggméte

cellule .
. végétative

cell

membrane
plasmique
de la cellule
végétative

18 26
mitose noyau mitose
végétatif
pollen bicellulé pollen bicellulé pollen tricellulé

Haploide (n) (lis, pétunia, tomate) (mais, chou)
Haploide (h) _~ Haploide (n)

\A ¥ .

pollinisation

(au stade bicellulé ou
tricellulé, selon les especes)

A FIGURE 62. Etapes de la formation d’un grain de pollen.
D’aprés KLEIMAN (2001).
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pollinique pollinique ; ; de pollen
Gros Séparation mn‘lose m/t”ose
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polinique e (32%’ es microspores
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A FIGURE 63. Etapes de la formation d’un grain de pollen : une vision simplifiée.
D’aprés KLEIMAN (2001).

La formation du grain de pollen (gamétophyte male)
chez les Angiospermes [rappels]

La formation d’un grain de pollen passe par les étapes suivantes (figures 62-63) :

= |La microsporogenése : une cellule-mére de spore (diploide) subit la méiose, ce qui produit
quatre cellules haploides qu’on nomme microspores. Ces cellules sont contenues par quatre
dans une expansion pariétale faite en callose : cette structure constitue une tétrade de
microspores. Assez rapidement, chaque microspore est individualisée.

= Chague microspore subit une mitose a I’état haploide qui aboutit a une cellule principale
comprenant un premier noyau dite cellule végétative, et une petite cellule contenue dans
l'autre (chacune ayant sa membrane) qu’on nomme cellule générative ou cellule spermatogéne.

y a alors deux cas de figures (figure 62) :

Soit la structure obtenue EST le grain de pollen (c’est un pollen bicellulé). Dans ce cas, la
seconde division de mitose (toujours a I'état haploide) qui affecte le noyau végétatif et produit
les deux noyaux spermatiques (= gametes males) n’intervient que lorsque le tube pollinique
commence a germer, donc apreés pollinisation. C’est le cas le plus fréquent.

Soit la structure obtenue subit immédiatement une seconde division de mitose (toujours a
I'état haploide) qui affecte le noyau génératif et produit les deux noyaux spermatiques (=
gametes males), donc ici avant pollinisation. C'est alors ce pollen tricellulé qui subira la
pollinisation.

La formation du sac embryonnaire (gamétophyte femelle)
chez les Angiospermes [rappels]

= Chaque ovule ne peut contenir gu’un seul sac embryonnaire.
Au sein du nucelle, une cellule se spécifie et devient une cellule-meére de spore.
Cette cellule-mére subit la macrosporogenése (= mégasporogenése) : elle subit la méiose qui
donne quatre mégaspores (= macrospores) dont trois dégéneérent rapidement (figures 39-40).
La macrospore restante dite fonctionnelle subit alors, a I'état haploide, trois mitoses
successives qui affectent tous les noyaux : on obtient ainsi une cellule unique ccenocytique
avec huit noyaux (figures 39-40).
Enfin, la structure se cellularise par la formation de membranes et de fines parois qui
aboutissent a I'individualisation de 6 cellules (deux noyaux restent toutefois ensemble dans la
cellule centrale) : le sac embryonnaire est formé (figures 39-40). On notera qu’il se met
également en place au pole micropylaire un appareil filiforme, une zone ou la paroi présente
des épaississements digités ; son role n’est pas trés clair (il guiderait le tube pollinique lors de
la fécondation).

En réalité, le sac embryonnaire peut présenter un nombre de noyaux variable et étre plus ou
moins cellularisé selon les espéces. Nous faisons ici référence au cas des Euangiospermes.
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A FIGURE 65. Etapes de la formation d’un sac embryonnaire : une vision simplifiée.

D’aprés KLEIMAN (2001).
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La formation du sac embryonnaire de type Polygonum (renouée).— a. Mégasporoge-
nése. b. Mégagamétogenese. ¢. Sac embryonnaire. Le micropyle est situé vers le bas. (Modifié d’aprés
Esau, Anatomy of Seeds Plants, John Wiley and sons, 1977.)

A FIGURE 64. Formation d’un sac embryonnaire (type Polygonum).
D’aprés KLEIMAN (2001).

Bilan (adapté du v La mitose répartit de fagon équitable le matériel génétique
programme nucléaire entre les deux cellules filles.
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A FIGURE 66. Le cycle cellulaire et les chromosomes. D’aprés SAINTPIERRE et al. (2017). A FIGURE 67. La réplication. D'aprés SAINTPIERRE et al. (2017).
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LES MUTATIONS : MODIFICATIONS DE LA SEQUENCE D'ADN |
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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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Plan du chapitre
Objectifs : extraits du programme 1
Introduction 1

I. Le cycle cellulaire eucaryote, un ensemble d’étapes de vie cellulaire sous contréle interne

et extracellulaire 2
A. Le cycle cellulaire, étapes de la vie d’une cellule notamment caractérisées par une
conservation de I'information génétique 2

1. Notions de cycle cellulaire, mitose, méiose
2. Rappel : la notion de chromosome simple (= a une chromatide) et de chromosome double (
a deux chromatides) [important]
3. Etapes du cycle cellulaire mitotique et évolution de la quantité d’ADN
a. Un cycle divisé en interphase et mitose
b. Une interphase divisible en phases G1, S et G2
4. Cas du cycle cellulaire des cellules germinales s’engageant dans la méiose
5. Quelques remarques sur le cycle cellulaire des Eubactéries
a. Une division cellulaire rudimentaire : la scissiparité
b. Une division cellulaire qui suppose une réplication du chromosome bactérien souvent en

oW N

amont et s’inscrit dans des cycles cellulaires variables 5
c. Et les plasmides ? Une réplication et une répartition lors des divisons qui semblent
aléatoires
B. Le cycle cellulaire, un processus controlé (exemple des Vertébrés) 6
1. Un contrdle intrinseque (= intracellulaire) 6
a. Mise en évidence d’un contréle cytoplasmique du cycle cellulaire par des expériences de
fusion cellulaire ou d’'injections cytoplasmiques 6
b. Lexistence de points de contréle assurant que la phase en amont a été réalisée, autorisant
ainsi la poursuite du cycle 6
c. Une variation cyclique de certaines molécules cytoplasmiques, notamment le MPF [limite
programme 7] 6

2. Un contrdle extrinséque (= extracellulaire) : les facteurs de croissance
3. Le cycle cellulaire, un processus qui se fige lors de la différenciation (entrée en phase G0) 8
4. Un déreglement possible du cycle cellulaire engendrant une prolifération cellulaire
incontrolée : 'exemple des cancers

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

b. Des cancers dus a plusieurs mutations affectant des oncogenes

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

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

0 00 00 0 0

Il. La conservation de I'information génétique au cours de I'interphase 9
A. La réplication, un processus semi-conservatif et plutét conforme de duplication de
I'information génétique

1. La réplication, un processus semi-conservatif ou un brin est néoformé a partir d'un brin

matrice par complémentarité de bases 9
a. Mise en évidence de la semi-conservativité de la réplication chez les Bactéries (MESELSON
& STAHL 1958, CAIRNS 1963) 9

a. Position du probléeme: la réplication est-elle conservative, semi-conservative ou

dispersive ? 9

B. Les travaux décisifs de MESELSON & STAHL (1958) 10
i. Principe général : des cultures de colibacilles sur milieu azoté radioactif puis non
radioactif 10
ii. Résultats obtenus 10
iii. Eléments d’analyse et d’interprétation 11

» Invalidation du modéle dispersif 11
» Invalidation du modele conservatif et validation du modéle semi-conservatif 11

3. La confirmation par CAIRNS (1963) 11
i. Principe général : une visualisation autoradiographique des brins d’ADN sur le

chromosome bactérien en cours de réplication 12

ii. Résultats et interprétation : confirmation de la semi-conservativité de la réplication
et illustration de I'origine unique de réplication chez les Bactéries 12
b. Principe opératoire fondamental : une synthése d’un brin néoformé par complémentarité de
bases avec le brin matrice 13
2. La réplication, un processus qui suppose la polymérisation de nucléotides (initialement sous
forme triphosphate) dans le sens 5 — 3’ 13
3. La réplication, un processus bidirectionnel a une seule origine chez les Bactéries et plusieurs
chez les Eucaryotes 13
4. La réplication, un processus assuré par un complexe enzymatique que I'on peut nommer
réplisome ou complexe de réplication 14
a. Une ouverture de la molécule par une hélicase et un désenroulement par des
topoisomérases 14

b. Des protéines stabilisatrices empéchant le ré-appariement de la séquence : les SSB 14
c. Une initiation de la polymérisation de 'ADN par une primase déposant une amorce ARN

suivie d’'une polymérisation par une ADN polymérase 14

d. Une polymérisation de I'ADN continue dans le brin précoce et discontinue dans le brin
tardif constitué de fragments d’OKAZAKI 15

e. Une liaison des morceaux de brins néo-synthétisé par des ligases 15

f.  Bilan : une vision d’ensemble de la réplication 15

5. Quelques particularités de la réplication eucaryote 16
a. La réplication : un processus a plusieurs origines chez les Eucaryotes, et donc plusieurs
yeux de réplication 16

b. Le probleme de la réplication des télomeres et 'intérét des télomérases que 'on rencontre
dans certaines cellules [pour information 7] 17

6. L'existence d’erreurs généralement corrigées lors de la réplication (correction sur épreuve)
ou aprés (réparation post-réplicative) 18
7. Bilan : la réplication, un processus hautement conforme 18
B. Les mutations ponctuelles, des modifications génétiques aléatoires généralement
corrigés mais pouvant étre transmises 18
1. Des modifications locales de la séquence nucléotidique de plusieurs types 18
a. Définition de mutation et mutation ponctuelle 18

b. Typologie des mutations ponctuelles : insertions (= additions), délétions, substitutions 18
2. Des modifications locales de la séquence nucléotidique qui peuvent apparaitre lors de la

réplication ou du stockage de 'ADN 18
a. Des mutations ponctuelles qui peuvent apparaitre lors de la réplication de 'ADN 18
a. L’exemple des mésappariements dus a la tautomérie des bases azotées 18

B. Insertions ou délétions par glissement de brins [pour information 7] 19

b. Des mutations ponctuelles qui peuvent apparaitre lors du stockage de 'ADN de maniére
spontanée ou induite 19
a. Un exemple daltération chimique pouvant engendrer une mutation spontanée : la
dépurination 19

B. Un exemple daltération de I'ADN engendrée par le rayonnement UV (un agent
mutagéne) et pouvant susciter une mutation induite : la dimérisation de thymines 20

3. Des modifications locales de la séquence nucléotidique qui sont souvent corrigées par des
systemes enzymatiques de réparation de ’”ADN
a. Des erreurs de réplication corrigées au moment méme de la réplication : I'activité auto-
correctrice des ADN polymérases (activité exonucléasique) 20
b. Une correction des altérations de 'ADN hors réplication impliquant des endonucléases 21
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c. Des corrections hors réplication pouvant recourir a des mécanismes particuliers : 'exemple

de la dé-dimérisation de thymines 21
a. Une possibilité de réversion directe 21

. Une possibilité de réversion par la photolyase 21

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

22

5. Des modifications locales de la séquence nucléotidique qui peuvent avoir des conséquences
cellulaires et se répandre dans les populations 23
a. Des mutations classables selon leur effet sur I'information génétique : mutations faux-sens,
non-sens, neutres... 23

b. Des mutations qui sont forcément transmises a la descendance chez les unicellulaires 23
c. Des mutations qui ne peuvent se répandre dans les populations que si elles touchent les

cellules a l'origine des gametes (cellules germinales dans le cas des Mammiféres) 23
d. Des mutations qui se répandent ou non dans les populations sous I'effet de la sélection
naturelle et de la dérive génétique 23

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

mitotique 24
A. Un processus séquentiel : les étapes de la mitose (exemple des cellules animales) 24
1. La prophase et la prométaphase (2n chromosomes doubles) 25
2. La métaphase (2n chromosomes doubles) 25
3. L’anaphase (2n chromosomes doubles > simples) 25
4. La télophase et la cytodiérése (2n chromosomes simples) 26
5. Bilan des étapes de la mitose 27
B. Les particularités de la mitose végétale 28
1. L’absence de centrioles dans le COMT 29
2. L’absence d’élongation cellulaire lors de la division 29
3. Une cytodiérese reposant sur I'édification d’une plaque cellulaire (phragmoplaste) percée de
plasmodesmes 29
4. Un déplacement des microtubules lors de la mitose (et plus globalement du cycle cellulaire)
29
C. Les mécanismes importants de la mitose 30
1. Importance de la condensation de ’ADN 30
2. Importance du cytosquelette 30
a. Des microtubules organisés en un fuseau de division (microtubules polaires, astériens et
kinétochoriens) 30
b. Importance de la polymérisation-dépolymérisation des microtubules dans leur allongement
ou leur raccourcissement 31
c. Role des lamines dans la vésicularisation et la reformation de I'enveloppe nucléaire 32
d. Role des interactions actine-myosine dans la cytodiérése des cellules animales 32
D. Aspects génétiques de la mitose : discussion de sa conformité 32
1. La mitose, un processus fondamentalement conforme 32
2. Des limites a la conformité 33
a. La possibilité de mutations non réparées transmises aux cellules-filles 33
b. Une inégalité de répartition du matériel cytoplasmique (y compris génétique) lors de la
cytodiérese 33
c. Lexistence (tres rare) de recombinaisons mitotiques : les crossing-over mitotiques [pour
information] 33
E. Aspects ontogénétiques et reproductifs de la mitose 33
1. La base du développement pluricellulaire et de la reproduction asexuée 33
2. Une intervention dans le cadre de la reproduction sexuée 33
a. La multiplication des cellules germinales (Métazoaires) ou des cellules-meres de spores
(Embryophytes) 33

a. Cas de la multiplication des cellules germinales (ex. des Mammiféres) [avec rappels sur

la gamétogenése]
B. Cas de la multiplication des cellules méres de spores males (ex. des Angiospermes)
b. La production d’un gamétophyte chez les Embryophytes

Quelques schémas bilans

Pour faire une fiche de révision : quelques pistes
Références

Plan du chapitre

Plan simplifié du chapitre

Plan trés simplifié du chapitre
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Plan simplifié du chapitre

Objectifs : extraits du programme 1
Introduction 1

I. Le cycle cellulaire eucaryote, un ensemble d’étapes de vie cellulaire sous contréle interne

et extracellulaire 2
A. Le cycle cellulaire, étapes de la vie d’une cellule notamment caractérisées par une
conservation de I'information génétique 2

1. Notions de cycle cellulaire, mitose, méiose
2. Rappel : la notion de chromosome simple (= a une chromatide) et de chromosome double (
a deux chromatides) [important]
3. Etapes du cycle cellulaire mitotique et évolution de la quantité d’ADN
4. Cas du cycle cellulaire des cellules germinales s’engageant dans la méiose
5. Quelques remarques sur le cycle cellulaire des Eubactéries
B. Le cycle cellulaire, un processus controlé (exemple des Vertébrés)
1. Un contr6le intrinséque (= intracellulaire)
2. Un contrdle extrinséque (= extracellulaire) : les facteurs de croissance
3. Le cycle cellulaire, un processus qui se fige lors de la différenciation (entrée en phase G0O) 8
4. Un déreglement possible du cycle cellulaire engendrant une prolifération cellulaire

Nooohhww N

incontrolée : 'exemple des cancers 8
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