
UE Biologie cellulaire et développement



Lectures recommandées!



Comment créer un organisme multicellulaire ?



I-VUE 
D’ENSEMBLE 
DU CYCLE 
CELLULAIRE

LA DIVISION CELLULAIRE



Les différents types de cycles cellulaires
A RETENIR !



Rappel : La quantité d’ADN varie au cours du cycle

Cellule à 2N et 2C
(cellule diploïde) 

Cellule à 2N et 4C 

Cellule à 2N et 2C 
Molecular Biology of the Cell, Alberts

MITOSE

Cytodiérèse

C= quantité d’ADN d’une
cellule haploïde
N= nombre de chromosome
dans une cellule haploïde

La Phase S et la Réplication de l’ADN A RETENIR !



FOCUS: Les cohésines assurent la cohésion des chromatides sœurs

Molecular Biology of the Cell, Alberts

A RETENIR !



La Phase S et 
la Duplication des Centrosomes

Micrographie électronique du centrosome 
d’une cellule animale en phase S

Molecular Biology of the Cell, Alberts



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)

A RETENIR !



FOCUS: condensine et compaction de la chromatine

Condensine : 5 sous-unités
Domaine ATPase

Molecular Biology of the Cell, Alberts

Phases de la division et évènements associés 
Compaction de la chromatine

Association  
à l’ADN

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)
A RETENIR !



FOCUS: La lamina nucléaire

= réseau de lamine sous la membrane nucléaire interne.

Lors de la mitose, les lamines sont phosphorylées ce qui
désintègre la lamina et permet la rupture de l’enveloppe nucléaire

A RETENIR !



Lamine et progéria (syndrome de Hutchinson-Gilford)

Gène LMNA® Lamine A et C. Pré-Lamine A est dans l’enveloppe nucléaire
puis clivée pour entrer dans le nucléoplasme et former la lamina.

Mutation dans le progéria ® Pré-Lamine A est tronquée en progérine qui 
reste accrochée à la membrane nucléaire et la déforme avec accolement de 
la chromatine (une naissance sur 4 à 8 millions!)

Scaffildi et al., 2005



FOCUS: Les kinétochores attachent les chromatides sœurs au fuseau mitotique
A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

FOCUS: Assemblage du fuseau mitotique

Remarque: Il existe fuseaux acentrosomaux (cellules végétales) 

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

Les différentes étapes de la Mitose (M)
A RETENIR !



FOCUS: Cycle des cohésines et
Ségrégation des chromatides soeurs

Sgo1 Shugoshin 1 (ange gardien!)

(Plk,
Aurora B)



Les différentes étapes de la Mitose (M)
A RETENIR !



Les différentes étapes de la Mitose (M)

(voir cours Mariane Delarue pour le cytokinèse chez les végétaux)
A RETENIR !



II-RÔLES DU 
CYTOSQUELETTE

LA DIVISION CELLULAIRE



A/ Les microtubules de tubulines:
Rôles au cours de la Mitose



GTP ou GDP

GTP

Les microtubules A RETENIR !



Les kinésines et les dynéines
A RETENIR !



. Fuseau mitotique
Immunofluorescence:

Vert: tubuline αβ 
Rose: kinétochores 
Bleu: chromosomes

Organisation des microtubules 
au cours de la mitose



Organisation des centrosomes

Centrosome = 2 centrioles perpendiculaires
+ matériel péricentriolaire

. Morphogénèse cellulaire: microtubules de la cellule animale

Fu et al., 2019

A RETENIR !



Rôle tubuline γ (TuRC)

Nucléation puis allongement des protofilaments

Tovey et al., 2018

Tovey et al., 2018

A RETENIR !



Molecular Biology of the Cell, Alberts

FOCUS: Assemblage du fuseau mitotique

Remarque: Il existe fuseaux acentrosomaux (cellules végétales) 



Attachement des chromosomes au fuseau mitotique



Transition métaphase - anaphase
A RETENIR !



Anaphase
A RETENIR !



Kinésines, dynéines et fuseau mitotique 

Mise en place du fuseau coordonnée par dynéine et kinésine

Kinésines 4 et 10 : 
chromokinésines

Kinésine 5 (tétramère)



Des « poisons » du fuseau qui interfèrent avec la dynamique des microtubules
 sont utilisés comme agents anticancéreux 

Nocodazole &

A RETENIR !



ARNet protéines dans les  
cellules fondatricesde la lignée  
germinales

Caenorhabditis elegans

Orientation du fuseau mitotique, divisions asymétriques et ségrégation de
composantscytoplasmiques



B/ Les filaments d’actomyosines:
Rôles au cours de la cytodiérèse



La cytodiérèse dépend de la formation 
d’un anneau contractile d’actomyosine

A RETENIR !



Plasma membrane

La contraction de l’anneau 
d’actomyosine pendant la 

cytodiérèse dépend de l’action 
contractile des filaments épais 
de myosine de type II  et de la 
dynamique d’assemblage et de 

désassemblage des 
microfilaments d’actines



L’activité de la protéine RhoA-GTP favorise 
l’assemblage et la contraction

de l’anneau contractile 

A RETENIR !



La mitose peut avoir lieu sans cytodiérèse!

Ex: Les 13 premiers rounds de division chez l’embryon de Drosophile



Une cytodiérèse incomplète favorise les échanges entre 
cellules « infirmières » et ovocyte chez Drosophila melanogaster 



III- REGULATIONS 
DU CYCLE 

CELLULAIRE

LA DIVISION CELLULAIRE



Enjeux et caractéristiques du système de 
contrôle du cycle cellulaire

- Les différents processus essentiels du cycle cellulaire doivent s’enchainer selon l’ordre correct.

- Chaque processus doit être terminé avant de commencer le suivant.

- Chaque évènement ne doit se déclencher qu’une fois par cycle

- Les différents évènements sont déclenchés de façon complète et irréversible



- Point de restriction (contrôle l’entrée en phase S)
Ø Environnement permissif ou non pour le cycle cellulaire
(ex: présence ou non de facteurs de croissance; absence de dommages de l’ADN)

-Point de contrôle d’entrée en phase G2
Ø ADN répliqué (une seule fois)

-Point de contrôle en phase M (transition métaphase/anaphase)
Ø Alignement des chromosomes en plaque métaphasique

Point de restriction et points de contrôles



IV-2 Points de contrôle du cycle 

B-Détail moléculaire de ces points de contrôle

Une protéine cycline  + une kinase cycline-dépendante : CdK  (rappel).
CdK est une sérine-thréonine kinase qui n’est active qu’associée à la cycline 

Cycline

Kinase cycline-dépendante : CDK 

Association avec la cycline

Changement de conformation au niveau
de CdK

Fixation du substrat possible

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

A RETENIR !



Les différents couples Cycline-CdK dans les cellules de mammifères

Progression dans 
la phase G1

Transition G1/SDéroulement
de la phase S

Transition G2/M
et progression
de la phase M

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

A RETENIR !



Contrôle de l’activité des couples Cycline-CdK

I. Par synthèse /dégradation des cyclines

Fluctuation
des taux de cyclines
au cours du cycle

Cycline E           Cycline A                 Cycline B

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

A RETENIR !



Contrôle de l’activité des complexes Cycline-CDK

II. Par phosphorylation/déphosphorylation des CDK

 

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

Phosphorylation de la boucle d’activation 

Boucle
 d’activation

CDK2 Cycline A-CDK2 
faible activité

CyckCycline A-CDK2 forte 
activité

Pour certains complexes Cycline-CDK  : contrôles additionnels

A RETENIR !



Contrôle de l’activité des couples Cycline-CDK

III Par de petites molécules inhibitrices qui s’associent au complexe 
Cycline/CDK : inhibiteur de CDK ou CDKi

LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

The biology of cancer, R.Weinberg

A RETENIR !



Progression en G1 et transition G1/S

Point R : choix entre entrée en phase 
S et finir le cycle, rester en G1 ou 
entrer en G0 



Progression dans 
la phase G1

Transition G1/S

Cycline D-CDK4
Cycline D-CDK6

Cycline E-CDK2

Point  
de restriction

PROGRESSION EN G1 ET TRANSITION G1/S



Les cellules utilisent plusieurs mécanismes pour rester en état de quiescence:

- Faible niveau d’expression des gènes qui codent les cyclines D
- Les protéines Cyclines D phosphorylées par la kinase GSK3b sont dégradées par 
     le protéasome après ubiquitination par le complexe SCF.
- Les complexes RB/E2F/DP répriment la transcription des gènes codant les cyclines E et A
- De hauts niveaux des CDKI p27 et/ou p21 inhibent l’activité des complexes Cyclines/CDK 

La voie de signalisation du TGFbeta exerce un effet inhibiteur sur la progression du cycle

A retenir !



v Ex: Régulation de l’expression des Cyclines D par les facteurs de croissance

cFos/cJun
Complexe AP-1

Facteur de croissance
Récepteur

Voie des MAPKinases

Transcription des gènes précoces  

Expression des gènes tardifs 
et synthèse cycline D 

A retenir !

Tiré du livre « Molecular Biology of the Cell »

PROGRESSION EN G1 ET TRANSITION G1/S



The biology of cancer, R.Weinberg

A retenir !

PROGRESSION EN G1 ET TRANSITION G1/S



Phosphorylation de p27kip1 par le complexe Cyclin E/CDK2 : 
un exemple de boucle d’amplification positive

A retenir !

The biology of cancer, R.Weinberg



Figure 17-20b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Le complexe SCF (Skp Cullin F-box containing 
complex): une ubiquitine ligases (E3)



PROGRESSION EN G1 ET TRANSITION G1/S

Complexe Cycline E/CDK2 activé

Phosphorylation de 
CDKN p27kip1

Dégradation de 
CDKN p27kip1

par le SCF

Activation CyclineA/Cdk2,
…

Phosphorylation de 
Rb

Activation des
Facteurs de transcription

de la famile E2F



Le gène Rb

• Un gène impliqué dans le contrôle négatif de la prolifération
• Nécessaire pour éviter une prolifération incontrôlée.
• Découvert initialement comme régulateur de la croissance des 

neuroblastes de la rétine en développement.
• L'inactivation des deux copies du gène élimine un frein à la prolifération 

cellulaire.
• Retrouvé depuis actif dans toutes les cellules
• Famille des protéines à poche (pocket proteins) p107, p130

A RETENIR !



v Modèle pour E2F

TRANSITION G1/S

Remarque: Les facteurs de transcription E2F qui 
contrôlent l’entrée en phase S seront inactivés pendant

 la phase S par phosphorylation par le complexe
 Cycline A/CDK2

A RETENIR !



E2Fs induisent:

Orc1; cdc6; mcm6 Initiation réplication

DHFR; TK; pol-a Synthèse d’ADN

Cyclines E, A; cdc2;
c-myc

Progression dans
le cycle cellulaire

E2F Amplification du signal

Cibles Rôle

Rôles des facteurs de transcription E2F



v Régulation de la phosphorylation de Rb (rappel)

Facteurs 
de 
croissance

Cycline D

CDK4/6

Hyperphosphorylation

Hypophosphorylation

Hypophosphorylation

Aucune phosphorylation

Fin de phase G1

The biology of cancer, R.Weinberg

TRANSITION G1/S



Phosphorylation de pRb pendant le cycle cellulaire

Cancers 2021, 13(9), 2226; https://doi.org/10.3390/cancers13092226



L’activation de la voie du TGF-b empêche la phosphorylation de pRb
et inhibe la progression dans le cycle cellulaire



Après le point R, les complexes CDK/cyclines 
stimulent l’avancée du cycle

CDC2 = CDK1

Remarque: Le complexe Cycline A/CDK2 inactive par phosphorylation les facteurs 
de transcription E2F qui contrôlent l’entrée en phase S!



MÉCANISME DE SURVEILLANCE 
DU CYCLE CELLULAIRE



Environnement
extracellulaire
Favorable 

Synthèse Cycline D/E

Synthèse Cycline A

Lésions
 dans l’ADN

Lésions
 dans l’ADN

ADN 
non répliqué

Synthèse 
Cycline BB

Chromosomes tous
attachés au fuseau
mitotique 

MECANISMES DE SURVEILLANCE



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
stabilisation de la protéine p53 et induction de p21

MECANISMES DE SURVEILLANCE

A RETENIR !



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
stabilisation de la protéine p53 par phosphorylation

MECANISMES DE SURVEILLANCE

Kinases recrutées 
au site de cassure de l’ADN

Phosphorylation et stabilisation de p53

Brinkmann K, Frontiers in Genetics, 2015

ATM : ataxia telangiectasia mutated



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
stabilisation de la protéine p53 par phosphorylation

MECANISMES DE SURVEILLANCE

Kinases recrutées 
au site de cassure de l’ADN

Phosphorylation et stabilisation de p53

Brinkmann K, Frontiers in Genetics, 2015

ATM : ataxia telangiectasia mutated



v Mécanismes intervenant lors de lésions de l’ADN : 
exemple :

MECANISMES DE SURVEILLANCE

cassure de l’ADN en G1

Stabilisation de p53

Ubiquitinylation et 
dégradation par le 
protéasome

Synthèse d’un inhibiteur des cyclines-CdK (p21)

Ubiquitine ligase
Mdm2

Cycline E-CDK2

Recrutement ATM et autres protéines

A RETENIR !


