Biologie - Partie IV - La biodiversite et sa dynamique

B - Réplication de l'information génétique et mitose

Chapitre 2
Cycle cellulaire, mitose et
repartition du materiel genetique




1. Les phases du cycle cellulaire
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Observation de cellules en culture

Image d'une cellule humaine avec:
microtubules en vert, chromosomes (ADN)
en bleu et kinétochores en rose



http://fr.wikipedia.org/wiki/Microtubules
http://fr.wikipedia.org/wiki/Microtubules
http://fr.wikipedia.org/wiki/Chromosome
http://fr.wikipedia.org/wiki/Chromosome

Un cytometre de flux
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http://www.ebiologie.fr/cours/s/24/le-cycle-cellulaire#2+determination+de+la+dureet+des+pha



http://www.ebiologie.fr/cours/s/24/le-cycle-cellulaire#2+determination+de+la+duree+des+phases
http://www.ebiologie.fr/cours/s/24/le-cycle-cellulaire#2+determination+de+la+duree+des+phases

Le cytometre de flux

Les cellules sont cultivées en

présence d’'une molécule
fluorescente qui se lie a 'ADN

A l'aide d’'un cytomeétre en flux,
on mesure la fluorescence dans
chaque cellule:

Ilustrations de

http://www pasteur. fr/recherche/genopole/PF8/equipement html

Et « Molecular Biology of the Cell » Albert et al. Garland Publishing
Inc.

Nombre de cellules —

Cellules en
phase G1

Cellules en
~ phase G2etM

Cellules en
phase S

1 2

Quantité d’ADN par cellule
-

(unité arbitraire)



Le cycle cellulaire des Eucaryotes

guantité
d’ADN 4
dans la
cellule

G
-

temps

interphase mitose

un cycle cellulaire



La replication des Eucaryotes

H*

Procaryotes Eucaryotes
Origine de réplication une seule : ori nombreuses (jusqu’a 35 000)
primase ouli
ADN polymérase ADN pol lll en dimere ADN pol o + €
Igg'ﬂg:ﬁ:z ﬁgﬂggﬁg; ADN pol | RNase + ADN pol a ou B
Ligase ouli
Toposiomérases ouli
Protéir)e stabilisant le SSB REA
simple brin
Fragment d’Okazaki 1500 nt 200 nt
Vitesse 1000 a 1500 nt.s™! 500 a 800 nt.s™!
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Plusieurs replicons chez les Eucaryotes

+ ’r‘i‘ﬂ'— Démarrage de la réplication d'un second réplicon
S e

—._\"'/_.\r'/_.—

A Fusion des 2 yeux de réplication

B e

O : origine de réplication.
T : point de terminaison

Chaque réplicon fait 30 000 a 300 000 pb. lls ne sont pas synchronisés.



La replication des télomeres

* Mise en jeu de télomérase pour ajouter les séquences répétées
rétablissant la longueur du télomere
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Télomérase

—

inserm.fr
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Les télomeérases

L’ADN est

La télomérase - construit
Telomere T base par base

« fabrique » 5]
< A CCTACTGAACGGGGTTGGGGTTGGG g
les telomeres ONA 3 GGATGACTTGCCCCAACCCCAACCCCITA/_M
| A G
l @ Telomerase< Protein
- RNA

/ \
. /Y AN 3 La télomérase agit aux extrémités
des chromosomes. C’est une enzyme
— ’,‘*“”(»-f* (:,*?‘ faite d’un ARN associé a une protéine.
L’ARN est une matrice qui guide
Sans télomerase, le chro- La télomérase maintient la synthese de I’ADN

mosome raccourcit a
chaque division
cellulaire, jusqu’a ce que
le télomeére disparaisse,
alors c’est le chromosome
lui-méme qui est altéré.

les télomeéres aux extrémités de
| ‘ADN. Ceci permet aux
chromosomes
d’étre intégralement dupliqués
a chaque division cellulaire

© The Nobel Committee for Physiology or Medicine 2009
lllustration: Annika Rohl
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Duree des phases du cycle cellulaire

Nombrdde cellules
40
Nore
de cellules
G2+M
20 ‘ 5
} | »Fluorescence
Gl 6o
| Y4

Quantité d "ADN

Calculer la durée des différentes phases du cycle : exemple

- Regle de base : la durée d’une phase est proportionnelle au pourcentage de cellules qui sont
dans cette phase

- On calcule la durée totale du cycle (temps de doublement) = 20h

- 5% des cellules sont en mitose : durée de la phase M = 1h

- Sur le fluorométre, le 1* pic contient 80% des cellules : durée de la phase G1 = 16h

- Avec l'autoradiographie a la thymidine, 10% des cellules sont marqués : phase S = 2h

- Durée phase G2 = 20 — (1+16+2) = 1h
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Quelques durées de cycle cellulaire

durée du cycle cellulaire

Levure 2 h

Cellule intestinale 20 h

Fibroblaste 22 h

Cellule souche des globules rouges 24 h
Cellule germinative de la peau 16 jours
Cellule de follicule pileux 28 jours

Cellule hépatique 1 an

Cellule de racine de Feve 19 h

Cellule embryonnaire de grenouille 2 h
13



2. La mitose, une reproduction

conforme ?
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Experience de Paulson et Laemmli

medidacte.timone.univ-mrs.fr
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Proteolyse du chromosome

déroule

/ .
f . o
antéme du Kf'\\/um .
chromosome b
W ' ra .

Chromatine

ADN + protéines

medidacte.timone.univ-mrs.fr



Le squelette protéeique du chromosome

Immunofluorescence
anti-toposisomérase |l

(A) | —

Immunogold anti-condensine

Kireeva N et al. J Cell Biol 2004;166:775-785
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Pontage par des condensines en mitose

(C) chromatin

Figure 4-56. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Les protéines chromosomiques

T
Topoisomérases I
Condensines
' Cohésines
Centromere
Kinétochores

»

NP N
prophase métaphase

Cohésines

19 atlasgeneticsoncology.org



La prophase

Chaque aster organise un faisceau de microtubules : ils
s’éloignent peu a peu jusqu’a étre opposés.

2 asters de microtubules dynamiques
20 Clichés : C. Rieder



La prophase

INTERPHASE PROPHASE
Centrosomes fuseau Centrosome Fragments Kinétochore

d’enveloppe
nucléaire

Chromatine

kinétochore .
Nucléole Enveloppe Membrane Chromosomes, microtubules

nucléaire plasmique constitués de 2 chromatides

ADN: bleu - tubuline : vert — actine: rouge 21



Fin de mitose

Sillon de division Reformation
” ~. du nucléole

Chromosomes fils Réassemblage de I'enveloppe

(ex-chromatides) nucléaire

ADN: bleu — tubuline : vert — actine: rouge ,,



Fixation des chromosomes au fuseau

Le chromosome est lié€ a un
puis 2 pOles astériens et se
déplace ensuite jusqu’a son

équilibre de traction

microtubule polaire

microtubule
astérien

_ kinétochore
microtubule

kinétochorien
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Aspect dynamique de la metaphase

Micro-injection de tubuline marquée par un
fluorophore masqué (caged-fluorescent
tubuline) dans une cellule en interphase

En métaphase: démasquage du fluorophore au
LASER dans une fenétre précise, et suivie de la
fluo

—

\ 60 sec
60 sec

La fluorescence se déplace rapidement des kinétochores vers le
centrosome puis y disparait

24



Anaphase A : raccourcissement des microtubules

<
N\ \ M
Métaphase

équilibre polymérisation /
- Arieati Polymer'lsa'rlon

et dépolymérisation

—— Dépolymérisation

SN ,

Anaphase O

polymérisation << FORTE D
dépolymérisation Dépolymérisation
faible
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Anaphase B : éloignhement des poéles

dynéine
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Dynamique de I’enveloppe nucleaire

Enveloppe nucléaire Luamines

fragments d'enveloppe nucléaire

Proteines de liaison

snv.jussieu.fr
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Le sillon de division

Sillon de clivage

V.0 -V ©

N

-A v
Anneau contractile de Cellules filles
microfilaments
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http://www.uvp5.univ-paris5.fr/WIKINU/docvideos/Grenoble 1011/seve michel/seve _michel p08/seve michel p08.pdf



http://www.uvp5.univ-paris5.fr/WIKINU/docvideos/Grenoble_1011/seve_michel/seve_michel_p08/seve_michel_p08.pdf
http://www.uvp5.univ-paris5.fr/WIKINU/docvideos/Grenoble_1011/seve_michel/seve_michel_p08/seve_michel_p08.pdf

Le phragmoplaste des vegetaux

* Les vésicules confluent vers I'équateur et produisent 2 nouvelles
membranes + parois + 1 lamelle moyenne

phragmoplaste

g
2
°
:

snv.jussieu.fr
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Heredite cytoplasmique

Travaux de Correns (1908) sur la Belle de nuit

o

l d
d blanche descendance
verte

Le phénotype est toujours celui de la mere
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Heredite cytoplasmique

Cg D & 0 £

TR

Transmission de la maladie LHON
(neuropathie optique héréditaire de Leber)
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Mutation «petite» chez la Levure

Mutation petite chez la levure
Saccharomyces

« 1956 Boris Ephrussi : mutation causant une
déficience de la respiration cellulaire impliquant
un transport d’électrons défecteux

Colonies normales mutation « petite »
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Les points de controle du cycle cellulaire

Tout 'ADN répliqué?
Environnement favorable?

Cellule suffisamment grosse?

CHECKPOINT G2 | Entrée M

—

Chromosomes alignés sur fuseau

mitotique?

Sortie M

CHECKPOINT G1

Départ

CHECKPOINT METAPHASE

Cellule suffisamment grosse?

Environnement favorable?
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DOCTOR FUN presents BLOBS

"And that concludes today's lecture demonstration of mitosis."
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