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Les differents types de cycles cellulaires

POST-MITOTIC

MITOTIC CELL CYCLES CELL CYCLE
CLEAVAGE CYCLES CELL CYCLES 14-16 SOMATIC CELL CYCLES ENDOCYCLES
Xenopus and Drosophila Drosophila Stem/progenitor cells Drosophila Medicago trunculata Arabidopsis
Increase cell number Increase cell number Increase cell number Follicle cells Root nodule Cortex
Uncoupled from cell growth Uncoupled from cell growth Coupled to cell growth Nurse cells
Lack checkpoints Contain checkpoints Contain checkpoints Larval tissues
Do not increase cell number
FISSION CYCLE Coupled to cell growth
Chlamydomonas Increase DNA ploidy
Increases cell number
Coupled to cell growth
through size sensor
Cycles chez certains embryons
(phases précoces du developpement)



La Phase S et la Réplication de FADN

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

cytoplasm
Cellule a 2N et 2C phucleus
(cellule diploide)

wn
s
chromosome o
duplication m
Cellule a 2N et 4C @
C= quantité d’ADN d’une MITOSE
cellule haploide
N= nombre de chromosome E
dans une cellule haploide ~
(7]
m

Cytodiérese

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



FOCUS: Les cohésines assurent la cohésion des chromatides sceurs

(A) (B) (@)
Smc molecule Smc1 Scc3
/ C/ i \N I
Binge ATPase ‘ J
domain N\ W

Sccl
L |
20 nm

sister chromatids

Molecular Biology of the Cell, Alberts



La Phase S et
la Duplication des Centrosomes

microtubule pericentriolar

. ., ) matrix
Micrographie électronique du centrosome

d’une cellule animale en phase S

Molecular Biology of the Cell, Alberts

pair of
centrioles




Les differentes étapes de la Mitose (M)

1 PROPHASE

intact
nuclear
envelope

kinetochore

condensing replicated chromosome, consisting of
two sister chromatids held together along their length

Molecular Biology of the Cell, Alberts



FOCUS: condensine et compaction de la chromatine ||

Phases de la division et événements associés

Condensine : 5 sous-unités
Domaine ATPase

-

Compaction de la chromatine

et /\\/f\\//\\//\\//\\/

*beads-on-a-string” °

form of chromatin Smcd
A

|

"_ﬂ
=
§

chromatin fiber
of packed
nudeosomes

Association
a 'ADN

chromatin flber
folded Into loops

entire |
mitotic 1400 nm

chromosome

NET RESULT. EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS FULLY
EXTENDED LENGTH

Molecular Biology of the Cell, Alberts ®



Les differentes étapes de la Mitose (M)

2 PROMETAPHASE

Prometaphase starts
s abruptly with the
centrosome T DA T breakdown of the nuclear
at spindle envelope. Chromosomes

pole can now attach to spindle

microtubules via their
kinetochores and undergo
active movement.

kinetochore chromosome in active motion

microtubule

Molecular Biology of the Cell, Alberts



FOCUS: La lamina nucléaire

filaments intermédiaires (lamine) dans le noyau

Broers, Maastricht
Pays Bas

\ l appareil deicolgir

. RE rugueux |

enveloppe nucléaire

= réseau de lamine sous la membrane nucléaire interne.

Lors de la mitose, les lamines sont phosphorylées ce qui

désintégre la lamina et permet la rupture de I'enveloppe nucléaire



Lamine et progéria (syndrome de Hutchinson-Gilford)

Scaffildi et al., 2005

Géne LMNA — Lamine Aet C. Pré-Lamine A est dans I'enveloppe nucléaire
puis clivée pour entrer dans le nucléoplasme et former la lamina.

Mutation dans le progéria — Pré-Lamine A est tronquée en progeérine qui

reste accrochée a la membrane nucléaire et la déforme avec accolement de
la chromatine (une naissance sur 4 a 8 millions!)



FOCUS: Les kinétochores attachent les chromatides sceurs au fuseau mitotique

replicated
chromosome
' kinetochore

anaphase chromatid ‘ direction of
| I | —>» chromatid

centromere region
of chromosome

/ kinetochore

AN

microtubules
embedded in
kinetochore

kinetochore
microtubules

L1

(A) | (B) chromatid Q)
2 um



Les differentes étapes de la Mitose (M)

3 METAPHASE

centrosome at
spindle pole

At metaphase, the
chromosomes are aligned
at the equator of the
spindle, midway between
the spindle poles. The
kinetochore microtubules
attach sister chromatids to
opposite poles of the

kinetochore spindle.

microtubule

Molecular Biology of the Cell, Alberts



FOCUS: Assemblage du fuseau mitotique
| ARETENR 1

spindle pole replicated

chromosome kinetochore
centrosome (sister chromatids)
motor P +
+ + +
+\ / \ //+
Th— @ @ +

+ + o1 y xx x x Xy + +
+

astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules

Molecular Biology of the Cell, Alberts Remarque: Il existe fuseaux acentrosomaux (cellules végétales)



Les differentes étapes de la Mitose (M)

4 ANAPHASE

daughter chromosomes

shortening
kinetochore

spindle pole
microtubule

moving outward

At anaphase, the sister chromatids synchronously separate to form two
daughter chromosomes, and each is pulled slowly toward the spindle
pole it faces. The kinetochore microtubules get shorter, and the spindle
poles also move apart; both processes contribute to chromosome

segregation.

Molecular Biology of the Cell, Alberts



FOCUS: Cycle des cohésines et
Ségregation des chromatides soeurs

Prophase Prometaphase Metaphase Early anaphase

Inner centromere

J Kinetochore @ H2AT120ph © Cohesin
= Microtubules () CENP-A-containing centromeric chromatin

Current Biclogy

- Shugoshin 1 (ange gardient!)



Les differentes étapes de la Mitose (M)

5 TELOPHASE

set of daughter chromosomes
at spindle pole

contractile ring
starting to
contract

centrosome

microtubules nudear envelope

around individual



Les differentes étapes de la Mitose (M)
6 CYTOKINESIS (voir cours Mariane Delarue pour le cytokinese chez les végétaux) -

completed nuclear envelope
. surrounds decondensing
“\, chromosomes

contractile ring
creating cleavage
furrow

re-formation of interphase
array of microtubules nucleated
by the centrosome

During cytokinesis, the cytoplasm is divided in two by a contractile ring
of actin and myosin filaments, which pinches the cell in two to create two

daughters, each with one nucleus.
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A/ Les microtubules de tubulines:
Roles au cours de la Mitose



Les microtubules

tubulin heterodimer
(= microtubule subunit)

(El | ‘ ;-

protofilament

plus
end

-
50 nm ¢

(C)  microtubule

50 nm

ce-tubulin

LA




Les kinesines et les dynéines

pole négatif (-) pole positif (+)

5 S SN N S S

| Domaine Domame | .

Vers [ de téte de téte Vers la membrane

le noyau

\ cytolplasmique

Chames

' — Coiled=coil
Basc - = légere et ,
intermediaire



Organisation des microtubules

au cours de la mitose

. Fuseau mitotique

Immunofluorescence

Vert: tubuline ¢

Bleu: chromosomes
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Organisation des centrosomes

. Morphogeénese cellulaire: microtubules de la cellule animale

microtubule
triplet

Centrosome = 2 centrioles perpendiculaires
+ materiel pericentriolaire

Fu et al., 2019



Role tubuline y (TURC)

protofilament yTuRC

tubulin dumer

\“
'ao

unstable protofilament assembly

lateral interactions

A supported by yTuRC
£-tubulin
a-tubulin

y-tubulin

GCP proteins

C

Tovey et al., 2018

rapid microtubule
growth

D

minimum stable
microtubule seed

E

Tovey et al., 2018

+ microtubules growing from
y-tubulin ring complexes
of the centrosome

Figure 16-30b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Nucléation puis allongement des protofilaments



FOCUS: Assemblage du fuseau mitotique

spindle pole replicated

chromosome kinetochore
centrosome (sister chromatids)
motor P +
+ + +
+\ / \ //+
Th— @ @ +

+ + o1 y xx x x Xy + +
+

astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules

Molecular Biology of the Cell, Alberts Remarque: Il existe fuseaux acentrosomaux (cellules végétales)



Attachement des chromosomes au fuseau mitotique

plus end of microtubule centromeric
\ nucleosome

L L J

outer inner
kinetochore kinetochore

(8) (Q



Transition métaphase - anaphase

(A) ANAPHASEA  CHROMOSOMES ARE PULLED POLEWARD

kinetochore microtubules

@5. -~ spindle pole 3
NARTH AT
S| LT REMOVAL L s .

t
f f
st ., posoowy -t
. \ /'... ADDI“ON . \ /'

“ “ kinetochore microtubules
shorten, dragging chromosomes
o / \. TUBULIN  + /' . toward their spindle pole

. ‘ « ADDITION .

§-— speckles moving —
poleward
; \ / TUBULIN \ /

(D)
plasma mem

- 0—‘—0—)
..




Anaphase [Areren]

(A) ANAPHASEA  CHROMOSOMES ARE PULLED POLEWARD (B) ANAPHASEB  POLES ARE PUSHED AND PULLED APART

kinetochore microtubules

a pulling force at the cell cortex (1)
kinetochore microtubules drags the two poles apart; a sliding
shorten, dragging chromosomes force between antiparallel microtubules
toward their spindle pole at the spindle center (2) pushes the

poles apart

e —
———— —
B — \q_—o
plasma membrane microtubule growth at

plus ends of microtubules

helps push the poles apart



Kinésines, dyneéeines et fuseau mitotique

spindle microtubule Kinésine 5 (tétramere)

i centrosome

plasma
membrane

sister chromatids

Kinésines 4 et 10 :
chromokinésines

Mise en place du fuseau coordonnée par dyné€ine et kinésine



Des « poisons » du fuseau qui interferent avec la dynamique des microtubules

sont utilisés comme agents anticancéreux

Nocodazole & Aliha ubalin ‘ |
Vinca alkaloids geta tubuiin () Taxanes prevent
prevent microtubule microtubule

assembly. disassembly.



Orientation du fuseau mitotique, divisions asymeétriques et ségrégation de
composants cytoplasmiques

ARN et protéines dans les
cellules fondatrices de la lignée
[ 1.2 mm > gem‘inales
DORSAL
ANTERIOR intestine gonad POSTERIOR agn
Caenorhabditis elegans

body wall
uterus vuiva epidermis

\/FNTRAI



B/ Les filaments d’actomyosines:
Roles au cours de la cytodiérese



La cytodiérese dépend de la formation
d’'un anneau contractile d’actomyosine

FIGURE 46.3 STAGES OF CYTOKINESIS BY A CONTRACTILE RING. A, The contractile ring forms around
the equator during telophase of mitosis. B, Contractile ring constricts to form a cytokinetic furrow in the plasma
membrane. C, Abscission occurs in the cytoplasmic bridge on either side of the midbody as the chromatin
decondenses in the nuclei of the daughter cells.



La contraction de I'anneau
d’actomyosine pendant la
cytodiérese dépend de l'action
contractile des filaments épais
de myosine de type Il et de la
dynamique d’assemblage et de
désassemblage des
microfilaments d’actines




Aurora-B

inactive RhoA -

n centralspindlin

GDP Rho GEF
(Ect2)

Rho GAP

L'activité de la protéine RhoA-GTP favorise B ooy

I'assemblage et la contraction / \

d e I’a nneau contra Ctile formin Rho-associated kinases
(including ROCK)

|

myosin
phosphatase

VL

regulatory myosin
light-chain
phosphorylation

\

actin filament 1
formation myosin Il activation

\ /

assembly and contraction of actin-myosin ring



La mitose peut avoir lieu sans cytodiérese!

(1) Stages
Cellularization
(150-180 min)

Ex: Les 13 premiers rounds de division chez 'embryon de Drosophile



Une cytodiérese incomplete favorise les échanges entre
cellules « infirmieres » et ovocyte chez Drosophila melanogaster

Ring

canals
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Enjeux et caracteristiques du systeme de
contrOle du cycle cellulaire

Phase G2:
croissance, préparation

de la mitose

Phase G1:
croissance, préparation

de la réplication Phase M:
division cellullaire

- Les différents processus essentiels du cycle cellulaire doivent s’enchainer selon I'ordre correct.
- Chaque processus doit étre terminé avant de commencer le suivant.
- Chaque évenement ne doit se déclencher qu’une fois par cycle

- Les différents évenements sont déclenchés de facon complete et irréversible



Point de restriction et points de controles

Phase G2:
croissance, préparation
de la mitose

Phase G1:
croissance, préparation

de la réplication Phase M :
division cellullaire

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

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

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



LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

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

Cycline Association avec la cycline
‘ v

Changement de conformation au niveau
de CdK

\

Fixation du substrat possible

\|I//
-

Kinase cycline-déependante : CDK




LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

Les différents couples Cycline-CdK dans les cellules de mammiféres

Cyclin A-CDK1
Cyclin B-CDK1

Transition G2/M
et progression
de la phase M

Cyclin D-CDK4 Progression dans
Cyclin D-CDK6 la phase G1

Restriction
point

N\

Cyclin A-CDK2

Déroulement
de la phase S

Cyclin E-CDk2 =% Transition G1/S



LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

Controle de Pactivité des couples Cycline-CdK -

I.  Par synthese /dégradation des cyclines

Cycline E Cycline A Cycline B
\
Fluctuation ﬂ
des taux de cyclines start\ . G,/M 1 - metaphase-anaphase
au cours du cycle G, S ‘M G,

“ ‘chclm “ APC/C

G,/s-Cdk  S-Cdk M-Cdk




LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

Controle de Pactivité des complexes Cycline-CDK -

II. Par phosphorylation/déphosphorylation des CDK

Cycline A-CDK2 forte

Cycline A-CDK2 o
: activité

faible activité

\ a1 Helix

| f‘ d’activation

ey

Phosphorylation de la boucle d’activation

Pour certains complexes Cycline-CDK : contrbles additionnels




LES COMPLEXES CYCLINE/CDK

Controle de ’activité des couples Cycline-CDK -

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

(A)

16|NK4A
15INK4B
18|NK4C
p1 9|NK4D

‘D
(D G. G. l.

D-CDK4/6 E-CDK2  A-CDK2 A-CDC2 B-CDC2

The biology of cancer, R.Weinberg




Progression en G1 et transition G1/S

period during which
cells are responsive
to mitogenic GFs
and to TGF-3

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

R point

Figure 8.6 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)



PROGRESSION EN GI ET TRANSITION G1/S

Cyclin A-CDK1
Cyclin B-CDK1

Cycline D-CDK4
Cycline D-CDK6

Point
de restriction

N\

Cyclin A-CDK2

Cycline E-CDK2

Progression dans
la phase G1

Transition G1/S




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

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

(A) o
lasma membrane exposure to TGF-
" \ 0 E 4 6 8 14 hrs

TGF-B
DNA damage
relatively
_____________ Cip1
weak g . pal

p1 5|NK4B

_JC

D CDK4/6 E-CDK2  A-CDK2 A-CDC2 B-CDC2
Figure 8.14 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014) A re te n I r /

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



PROGRESSION EN GI ET TRANSITION G1/S

¢ Ex: Régulation de I’expression des Cyclines D par les facteurs de croissance

Facteur de croissance
). Récepteur

—_ e \\;'—'

< \

A retenir !

{ Ras
MAPKinase - Voie des MAPKinases
activation of transcription regulatory protein
CYTOSOL
NUCLEUS

~,, Transcription des genes précoces

7t

cFos/cJun
Complexe AP-1

Expression des genes tardifs
et synthese cycline D

Tiré du livre « Molecular Biology of the Cell »




PROGRESSION EN GI ET TRANSITION G1/S

mitogens .
plasma A retenir !

membrane
/

E-CDK2  A-CDK2 A-CDC2 B-CDC2

The biology of cancer, R.Weinberg




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

cyclin E

A retenir !

The biology of cancer, R.Weinberg



Le complexe SCF (Skp Cullin F-box containing
complex): une ubiquitine ligases (E3)
Syl L .'ft.

control of proteolysis by SCF

active
SCF
complex

polyubiquitin
chain

B protein //m\\

DEGRADATION
k
i =) OF CKIIN
I PROTEASOME
Cdk inhibitor protein “b'q"'t'" (9)
(CKI) . E2
ubiquitylation
enzymes

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



PROGRESSION EN GI ET TRANSITION G1/S

Complexe Cycline E/CDK2 activé

\

Activation CyclineA/Cdk2,

Phosphorylation de

CDKN p27kipl Phosphorylation de
5 Rb
Dégradation de Activation des
CDKN p27kip1 Facteurs de transcription

par le SCF de la famile E2F




Le gene Rb [ARETENIR1]

« Un géne impliqué dans le contrble négatif de la prolifération
« Neécessaire pour éviter une prolifération incontrélée.

- Découvert initialement comme régulateur de la croissance des
neuroblastes de la rétine en développement.

- L'inactivation des deux copies du gene élimine un frein a la prolifération
cellulaire.

- Retrouvé depuis actif dans toutes les cellules
- Famille des protéines a poche (pocket proteins) p107, p130

pRB [ [ NTD | [NTD] [ Pocket | | Pocket GIDE| ]

p107 ([ NTD Pocket | Pocket | [Pocketl [ CTD | ]

p130 | NTD ] | Pocket | [ Pocket | [Pockef [ CTD | )




TRANSITION G1/S

“* Modg¢le pour E2F
E2F | DP
2 | ARETENIR 1|
TITECEGE
’MAAAGGGCGm’ histone
acetylase
histone EZZ/I; 'IID/I;
deacetylase (
AAGGGCG

TRANSCRIPTION IS ACTIVATED

Remarque: Les facteurs de transcription E2F qui
contrblent I'entrée en phase S seront inactivés pendant
la phase S par phosphorylation par le complexe

AAGGGCG

TRANSCRIPTION IS REPRESSED

Figure 8.24a The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)




Réles des facteurs de transcription E2F

E2Fs induisent: Cibles Role

E2F Amplification du signal

Orc1; cdc6; mcmb6 Initiation réplication

DHFR; TK; pol-a Synthese d’ADN

Cyclines E, A; cdc2; Progression dans
c-myc le cycle cellulaire




TRANSITION G1/S

¢ Régulation de la phosphorylation de Rb (rappel)

R point
pRb - P P
TSN
Cycline D ) NP G
Hypophosphorylation Hyperphosphorylation ¢ . -
Facteurs fGX’G' \ ‘—.
de r~ W, A &
croissance .\'. "// \\ \X-
CDK4/6 n N
Aucune phosphorylation Hypophosphorylation
early and mid-G; Fin de phase G1

The biology of cancer, R.Weinberg



Phosphorylation de pRb pendant le cycle cellulaire

CyclinB

> e

&0
V

‘Dg :é_' Cycle-dependent genes

Cancers 2021, 13(9), 2226; https://doi.org/10.3390/cancers 13092226




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

TGF-B

p107

<— |FoF
< | 4/5
CAGAC CAGACVEZFWIW&I

Miz b myc

b V7, Nt /EUTED \PZIELN'/ N -\ /Y

Smad3

</ Miz-1

(_J e & mRJl:lA
: NANN
¥ p15/NKeB E&}/pmcﬁm {
grlil SRy
CDKA4/6 J- \ Miz-1



Apres le point R, les complexes CDK/cyclines
stimulent I’avancée du cycle

PROGRAM INFLUENCED BY
EXTRACELLULAR SIGNALS CELL-AUTONOMOUS PROGRAM
I I

| —_ ____—— | | v
R point
11 I 1 I
11 1 1 1
1 1
D i : 1 I
f., Ql D-CDK4/6 :: —CDKZ : A-CDK2 A-CDC2 : B-CDC2 :
e S e @ @D il LGI-'»C ==
I I
-L' ' " f ] r r I
CDK4/6 i : : :
1 1 I I
i CDK2 1 CDC2 I I
11 | 1 1
11 1 1 1
| G 1 I S I G 3 M
Figure 8.12 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
CDC2 = CDK1

Remarque: Le complexe Cycline A/CDK2 inactive par phosphorylation les facteurs
de transcription E2F qui controlent I'entrée en phase S!



MECANISME DE SURVEILLANCE
DU CYCLE CELLULAIRE



MECANISMES DE SURVEILLANCE

Environnement Chromosomes tous

. L Act 7 . )
extracellulaire deas:]oSnI;DN ':‘D:'r, liqué Ldes:]onI;DN attaches au fuseau
Favorable / \ 0 ea\s‘ mitotique

1 Synthese /
< Synthese Cyclme D/E Cycline B

Synthése Cycline A

=5 10




MECANISMES DE SURVEILLANCE

** Mécanismes intervenant lors de lésions de 'ADN : -

stabilisation de la protéine p53 et induction de p21
Cytoplasme NoyauX Dommages ADN (UV, irradiation)

Hypoxie
- murine double minute 2 Télomeres altérés
Ub C e Stress de la réplication
. @ (E3 ubiquitine ligase) N . .
( l\) Oncogeénes activés

dégradation ‘

Arrét de croissance
Sénescence
(Apoptose)




MECANISMES DE SURVEILLANCE

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

DNA damage
/ N
ATM
ATR Kinases recrutées
/ DHAsEE au site de cassure de 'ADN

ATM : ataxia telangiectasia mutated

Brinkmann K, Frontiers in Genetics, 2015




MECANISMES DE SURVEILLANCE

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

DNA damage
7 S . ,
ATM Kinases recrutees
ATR au site de cassure de I’ADN
DNA-PK
/ ATM : ataxia telangiectasia mutated

ChK2

Phosphorylation et stabilisation de p53

Brinkmann K, Frontiers in Genetics, 2015




MECANISMES DE SURVEILLANCE

s Mécanismes intervenant lors de lésions de I’ADN :

exemple : cassure de ’ADN en G1 -

Recrutement ATM et autres protéines
Ubiquitine ligase

Mdm?2
) PHOSPHORYLATION
53
f J H, Stabilisation de p53
| e |

UbiQUitinylation et Synthése d’un inhibiteur des Cyclines-CdK (p21)
dégradation par le

protéasome

Cycline E-CDK2




