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Retard mitotique et maintien de lintgrit du gnome

Par : Anis Hamine

4/7/12

Introduction :Lintgrit du gnome des organismes vivants est
constamment menace par diffrents facteurs extrinsques ou
intrinsques aux cellules. Des systmes de surveillance ou de contrle
(check points) contrlent laccomplissement de la rplication de lADN
et la prsence de lsions sur celui-ci. Lactivation de ces voies
aboutit larrt du cycle cellulaire en liaison avec linduction de la
rparation de lADN, linhibition de la rplication et lactivation des
systmes de rcupration ( 1et 2 ) . En outre, le systme de
surveillance du fuseau mitotique assure chaque cycle cellulaire la
sgrgation correcte des chromatides surs dans les cellules filles.
Il faut souligner que les voies de surveillance de lintgrit du
gnome sont conserves des levures lhomme. 4/7/12

Le cycle cellulaire

Dfinition : Cest lintervalle de temps scoulant entre le moment
ou la cellule vient de se former (pre une mitose ) et le moment ou
elle donne deux cellules filles la suite dune nouvelle division
;cest donc une interphase et une mitose. Cest le temps dune
gnration lchelle cellulaire

4/7/12

o

c y c l e c v e l

Le cycle cellulaire se subdivise en plusieurs phases : G1, S ,
G2 pour linterphase et M pour la mitose : L interphase : G1:
survient la fin de la

elle est subdivis en quatre phases principales

: vProphase : chaque chromosome apparait sous forme ddouble
(chromatides surs ) cette dernire rsulte de la duplication de lADN
. v mtaphase : lapparition du fuseau mitotique ; les chromosomes se
disposent sur la plaque quatoriale ;et toujours pas de division du
centromre . v lAnaphase : sparation complte des 2 chromatides de
chaque chromosome ; et chacune des chromatides migre vers lun des
deux ples opposes et division du centromre . v tlophase : formation
de le membrane nuclaire, division du cytoplasme( cytodierse ).

4/7/12

Les molcules intervenant dans la surveillance du cycle
cellulaire

Les mcanismes de surveillance font intervenir des molcules
diffrentes des cyclines/ CDK; diffrentes des molcules qui
interviennent directement dans les vnements du cycle. Parmi ces
molcules on retrouve : Kinases: se lient lADN Exemple: Kinase ATM
(ataxia-tlangiectasia mute) Kinase ATR (ataxia-tlangectasia
Related)

Ainsi que les protines srine-thronine kinase; Chk1 et Chk2. La
protine Mad2: intervient lors du point de surveillance
Mtaphase-Anaphase.4/7/12

Dfinition :

Les CdkLes Cdk sont des srine-thronine kinases, enzymes qui
catalysent la phosphorylation de protines cibles ( substrats)
jouant un rle dans les vnements du cycle cellulaire (fragmentation
de lenveloppe nuclaire, compaction des chromosomes, rplication de
lADN .), ou dans l'avancement du cycle. La premire CDK mise en
vidence fut la CDK1 qui associe a la cycline B constitue le MPF (
Mitosis Promoting Factor )

Mode daction :Leur activit consiste transfrer le groupement
-phosphate de lATP sur une srine ou une thronine, prsentes dans les
protines cibles, condition que ces acides amins soient dans une
squence d'acides amins caractristique (squence consensus)
spcifiquement reconnue par la kinase .

Caractristiques es Cdk:elles ne sont pas prsentes durant tt le
cycle . elles apparaissent et disparaissent brusquement des moments
prcis du cycle ;de faon priodique . Les cyclines nont pas dactivit
enzymatique, ce sont des protines rgulatrices ncessaires aux Cdk
pour quelles soient enzymatiquement actives .Complexe actif

Phosphorylation des protines cibles

4/7/12

Structure en 3D dune Cdk : Cdk 2Site ATPCt

Forme inactive :Nt

Forme Nt

active :

Hlice PSTAIR ECycline A

CtT160

Cdk 2

Boucl eT

Site Subst rat

Complex e Cycline A/Cdk24/7/12

des moment trs prcis du cycle

Abondance des complexes Cycline / Cdk au cours du cycle
cellulaire. si dessous les cyclines ne sont exprim qua comme le
montre le graphe

Laxe donne la succession des complexes en fonction des phases du
cycle. Seuls les principaux complexes sont indiqus

L'entre en mitose, ou transition G2 / M, est sous le contrle du
complexe Cycline B / Cdk1, et se ralise de manire brutale. Or, on
peut constater que la Cycline B est synthtise pendant une longue
priode du cycle, et que le complexe Cycline B / Cdk1 se forme
progressivement au cours des phases S et G2.

4/7/12

La disparition dune cycline donne est la consquence de :1)

larrt de la synthse dADN du fait de linactivation rapide de
lactivateur de transcription du gne de la cycline . la diminution
rapide de la rserve dARNm Linstabilit de la protine cycline

2) 3)

4/7/12

Tableau illustrant lactivit de chacune des CDKMoment Complexe du
cycle Cycline / Cdk

Effets du complexe

G1

Cycline D / Cdk4 Phosphorylent et inactivent la protine Rb
("Rtinoblastoma et protein"), ce qui a pour effet de librer les
facteurs de Cycline D / Cdk transcription E2F qui contrlent
lexpression de gnes 6 ncessaires pour la transition G1/S et pour la
progression de S (synthse des cyclines E et A, entre autres).
Cycline E / Cdk 2 Responsable de la transition G1/S. Phosphoryle la
protine Rb. Induit la duplication du centrosome dans certains cas
(xnope)

G1/S

S

Cycline A / Cdk Phosphoryle des substrats qui dclenchent et
entretiennent la 2 rplication de lADN et linactivation de facteurs
de transcription de la phase G1. induit la duplication du
centrosome chez les mammifres. arrt de la dgradation de la cycline
B qui s'accumule. Cycline B / Cdk Dirige la transition G2/M par
phosphorylation de nombreux 1 substrats et conduit la progression
de la mitose.

G2/M

Comme l'illustre ce tableau, l'activit de chacune des Cdk n'est
pas constante au cours du cycle cellulaire : les Cdk peuvent donc
tre actives ou inhibes.

4/7/12

Action des Cdk durant le cycle :Le cycle cellulaire est contrl
par au moins 6 complexes Cycline / Cdk diffrents qui interviennent
des moments prcis du cycle cellulaire. (Chaque Cdk agit sur des
substrats dfinis)

4/7/12

Activation des Cdk

Les Cdk sont actives, par : Des phosphatases : Cdc 25
ADphosphorylations "activatrices") (responsables de

Des kinases : CAK ("Cdk Activating Kinase" = Cycline H / Cdk 7),
(Polo K, indirect), [Phosphorylations "activatrices"]

4/7/12

Inhibition des CDK

4/7/12 Les Cdk sont inhibes par : des protines inhibitrices
(inhibiteurs physiologiques), les CKI (Cdk Inhibitor) : p16, p21,
p27, qui agissent sur les complexes Cycline / Cdk une kinase : Wee
1 [responsable de Phosphorylations "inhibitrices"] qui agit sur la
Cdk1 en phosphorylant les sites tyrosine 15 et thronine 14.

Contrle et rgulation du cycle cellulaire

Le cycle cellulaire est rgul par lenvironnement de la cellule
qui vite la prolifration de cellules endommages . Les points de
contrle sont des tapes ou le cycle cellulaire peut tre arrt si les
circonstances ne sont pas bonnes pour la division cellulaire . les
principaux points de contrle se localisent la fin de G1 et G2 ; et
au point R de la phase G1 .

4/7/12

Le point de restriction R

linitiation du cycle cellulaire ncessite la prsence de facteurs
de croissance extra cellulaires ou mitognes .en labsence de ces
derniers ;les cellules quittent le cycle en G1 et entrent en G0 .
le point dans G1 ou la cellule dcide dentrer ou non dans un autre
cycle de division est nomm Point de restriction . or ; les cellules
prive de mitognes au point R entrent en G0 ; elles ne sorientent
pas vers une division cellulaire , au contraire des cellules qui
sont pourvues de mitognes aprs le passage du point R poursuivent
leur division cellulaire . Dans la plupart des cellules le point R
survient quelques heurs aprs la mitose . Le point R est donc
dimportance cruciale pour comprendre lengagement des cellules dans
le cycle de 4/7/12 division .

ce pt est contrl par 1 protine Rb ; E2F et par des complexes
cyclines Cdk . Le passage par le point critique R de la phase G1
dpend de lactivation dun facteur de transcription E2F . E2F stimule
la transcription et lexpression des gnes codant pour les protines
ncessaires la rplication de lADN , la synthse des
dsoxyribonuclotides ;mais galement pour les cyclines et les Cdk
requises lors des phases tardives du cycle cellulaire . Lactivit de
E2F est inhibe par liaison de la protine RB ( Protine rtinoblastome
suppressive de tumeur ) et autres protines associes . Quand la Rb
est hypophosphoryl (sous-phosphoryl), lactivit E2F est inhibe . La
phosphorylation de Rb par les complexes cycline-Cdk ,au milieu et
vers la phase G1 , libre E2F qui peut aussi activer la
transcription .4/7/12

Le contrle du Point R

Shmas montrant la rgulation de E2F par Rb et les complexes
Cdk

.ATP Signal Mitogniqu e Rb Activation de G1 Cycline-Cdk E2F E2 F
P ADP

R b

4/7/12

Activation transcriptionel le et entre

Activation des Chk :

Il semble donc exister deux voies parallles dans les cellules de
mammifres: La voie ATR-Chk1: qui rpond principalement aux blocages
des fourches de rplication et aux lsions produites par les rayons
ultraviolets. la voie ATM-Chk2 : qui rpond aux cassures double-brin
de lADN4/7/12

e Si

S u r v e i l l a

l'ADN est endommag, la transition G1-S est bloque par les
mcanismes de surveillance de l'tat de l'ADN (DDCP). Ces mcanismes
aboutissent d'une part la dgradation de Cdc25A, ce qui arrte le
cycle puisque les complexes Cycline D / Cdk4 et Si Cyclines E, A /
Cdk2 ne peuvent plus l'A tre activs par Cdc 25A, d'autre part DN
l'accumulation dans la cellule de p est 53 qui induit l'expression
de p 21, ls inhibiteur des complexes Cyclines E, A , / Cdk2. La p
53 induit galement la l'ac transcription d'enzymes de rparation
tiva4/7/12

e S l'A DN u est r ls , v ou e si D a la n i s rp l licac e l
tio n c a n'e a

Si

s

4/7/12

Point de surveillance de l'attachement correct des chromosomes
au fuseau : transition mtaphase / anaphase

L'attachement correct des chromosomes au fuseau mitotique en
plaque mtaphasique est indispensable au dclenchement de l'anaphase.
Le contrle de cet attachement reprsente un point de surveillance
important, au cour de la mitose. Un mcanisme opre pour sassurer
4/7/12 que tous les chromosomes sont

transition mtaphase / anaphase Normalement, l'anaphase,
leschromatides-surs se sparent lorsque la sparase (une protase)
dtruit par protolyse spcifique la cohsine qui les maintient
rassembles. Or, tant que les chromosomes mtaphasiques ne sont pas
correctement attachs au fuseau par leurs kintochores (et, il suffit
qu'un seul ne le soit pas), la sparase est inhibe par la scurine.
La destruction de la scurine est sous la dpendance de l'APC-Cdc20
(APC = Anaphase Promoting Complex, ubiquitine ligase active
lorsqu'elle est 4/7/12 associe la protine Cdc20) qui reste

Mutation des protines rgulatrices

Les molcules intervenant aux points de surveillance du cycle
sont aussi souvent mutes ; il en rsulte

:

des sur-expressions de protines qui normalement sont des
stimulatrices de la prolifration : Cyclines (Cycline D dans le
cancer du sein) ou Cdk (Cdk4 par exemple). des pertes dexpression
ou des inactivations de protines qui normalement sont des freins du
cycle (CKI, pRb).Il faut remarquer que ces changements dans le taux
dexpression de 4/7/12 molcules peuvent

Mutation du gne TP53

Le gne TP53 est situ sur le chromosome 17p13.1 La protine p53
est une phosphoprotine de 393 acides amins de poids molculaire 53
kDa.

surnomm Gardien du gnome Elle est exprime tout au long du cycle
cellulaire, mais son taux d'expression reste bas du fait de sa
dgradation rapide. C'est une protine nuclaire qui possde plusieurs
fonctions. C'est un facteur de transcription, mais c'est aussi une
exonuclase qui participe directement la rparation de l'ADN. les
mutations du gne TP53 sont associes de trs nombreux types de
tumeurs et les chercheurs ont estim 50 % les tumeurs humaines dont
les cellules sont dpourvues de protine P53 . la protine P53 est
activ notamment en rponse des lsions de lADN En conditions normales
; Si larrt en un des deux point principaux de contrle du cycle se
prolonge en raison de lsions de lADN ou trop nombreuses ( la
rparation est alors impossible ) alors la P53 va dclencher le
mcanisme dapoptose . maintenant si en raisons de mutations la P53
nest pas fonctionnelle alors le cycle cellulaire nest pas bloqu ,
lapoptose nest pas induite 4/7/12

L'inactivation de p53 entrane une augmentation du taux de
mutations, de recombinaisons, et d'amplifications gniques dans les
cellules tumorales et explique donc en partie l'accumulation des
lsions gntiques et des aberrations chromosomiques caractristiques
de l'instabilit gntique de ces tumeurs. Les individus porteurs de
faon congnitale d'une mutation germinale inactivatrice
mono-alllique de p53 prsentent un syndrome de prdisposition
familiale au cancer trs grave, le syndrome de Li et Fraumeni
caractris par une propension accrue aux tumeurs crbrales, aux
sarcomes des tissus mous, aux cancers du sein, de la surrnale et
aux leucmies.

Suppression des checkpoints et instabilit gntique

La plupart (>90 %) des mutations de p53 rencontres dans les
cancers sont des mutations faux-sens responsables de la
substitution d'un seul acide amin dans la protine produite.
L'inactivation de p53 est souvent corrle avec l'agressivit tumorale
et un mauvais pronostic

4/7/12

Altrati on de lADN Transcription du gne P53 Protine P53 Autres
effets

Activation de la transcription de P21 Protine P21 Inhibition des
: CdK2 ; Cdk4; Cdk6 Arrt du cycle cellulai

Apoptos e4/7/12

Rgulation des cyclines durant le cycle cellulaire

G1

M

G2

4/7/12

S

Conclusion :

Grce la grande prcision de la rgulation du cycle, le taux
derreurs dans le droulement du cycle est trs faible. Cependant,
lapparition de cellules transformes dont la prolifration incontrle
aboutit un cancer s'observe encore malheureusement trop frquemment.
Comme nous l'avons vu, la rgulation du cycle cellulaire et les
diffrents processus de surveillance du cycle font intervenir de trs
nombreuses 4/7/12 protines qui, soit stimulent la
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