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Tous les étres vivants sont composés de cellules

THE
WACKY
HISTORY OF
CELL THEORY s



https://www.youtube.com/watch?v=4OpBylwH9DU

La theorie cellulaire

1. Tous les étres vivants sont composés d’une ou plusieurs cellules
2. La cellule est 'unité de base du vivant

3. Toute cellule provient d'une cellule pré-existante, par division



La theorie cellulaire (updated)

1. Tous les étres vivants sont composées d’une ou plusieurs cellules

2. La cellule est 'unité de structurelle et fonctionnelle du vivant

3. Toute cellule provient d'une cellule pre-existante, par division

4. Toute cellule contient 'information héréditaire (genetique) necessaire a son fonctionnement sous forme d’ADN
5. Toutes les cellules ont la méme composition chimique de base

0. La transformation d’énergie ou métabolisme se passe a l'intérieur de la cellule



La theorie cellulaire (exceptions)

Les globules rouges Les virus




La theorie cellulaire (updated)

1. Tous les étres vivants sont composés d’une ou plusieurs cellules

2. La cellule est 'unité de structurelle et fonctionnelle du vivant

3. Toute cellule provient d'une cellule pre-existante, par division

4. Toute cellule contient 'information héréditaire (genetique) necessaire a son fonctionnement sous forme d’ADN
5. Toutes les cellules possedent la méme composition chimique de base

0. La transformation d’énergie ou métabolisme se passe a l'intérieur de la cellule



Le cycle cellulaire

® | ¢ seul moyen de produire une cellule est de dupliquer une cellule qui existe déja

® [ous les organismes (uni- et plurl- cellulaires) sont le produit de multiples répétitions de croissance et
division cellulaires

e | a cellule doit dupliguer son contenu et se diviser en deux = cycle cellulaire
e Pour les prokaryotes, chague division produit un nouvel organisme
® Pour les eukaryotes, | v a une séguence longue et complexe de divisions pour obtenir un organisme

e Certaines caracteristigues du cycle cellulaire sont universelles: au minimum, la cellule doit passer son
information génétique a la genération suivante



Le cycle cellulaire
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Le cycle cellulaire, en bref

e Pour produire deux cellules identiques:
e ’ADN de chague chromosome doit étre rigoureusement recopié
= S phase, 10-12h dans les cellules de mammiferes
® [es chromosomes doivent étre distribues dans les cellules filles

= M phase, ~1h dans les cellules de mammiferes
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Le cycle cellulaire, en bref

cytokinesis
mitosis

metaphase-to-anaphase transition

interphase prophase prometaphase metaphase anaphase telophase
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\\ INTERPHASE

DNA replication
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Les 4 phases du cycle cellulaire

o | o plupart des cellules ont besoin de plus de temps
oour doubler leurs protéines et organelles que pour
dupliguer leurs chromosomes et se diviser

e Dans la plupart des cas, les cellules ont des “gap
phases”:

(51 entre la phase M et S
(o entre la phase S et M

e 51 S et Goforment l'interphase (au total ~ 23h sur
les 24 du cycle cellulaire chez les mammiferes)
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Les 4 phases du cycle cellulaire

e | s “‘gap phases” (particulierement la G1) permettent a
la cellule de controler Penvironnement interne et
externe avant de se lancer gdans la division

e Siles conditions exteres en (G sont tres
défavorables, |a cellule peut entrer dans un état de
non-division, Go

e 5i les conditions externes en G1 sont favorables et
les signaux de croissance et division presents, la
cellule passe un checkpoint (start chez les levures ou
restriction point chez les mammiteres) et enclenche la
replication de 'ADN



Le cycle cellulaire

. M PHASE
' mitosis Interphase
' (nuclear SN
" division) cytokinesis * G1 (gap 1):
G. PHASE | (cytoplasmic
2 M division) _-~

) * |3 plupart des cellules sont actives

| e chez les organismes diploides, la
| guantite dADN = 2N
l\ .

¢ S: Réplication de I’ADN (pour en avoir 2

INTERPHASE / coples identigues)
...h . \ "’ e G2 (gap 2):
I|...|||| e chez les organismes diploides, la
S PHASE II|||II|\|

guantite dADN = 4N
(DNA replication)

Mitose = division cellulaire
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Le cycle cellulaire

M PHASE

|

' mitosis
v (nuclear
|
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division) cytokinesis
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Pour rappel: un organisme est diploide

¢ [orsgue les chromosomes contenus dans
ses cellules sont presents par paire (2N)

l\ _

INTERPHASE

// e chague géne est présent en 2 exemplaires
" (Un paternel et un matermnel)
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Le cycle cellulaire

M PHASE

mitosis
(nuclear N
division) cytokinesis
(cytoplasmic

M dIVISlonz - Le cycle cellulaire est de durée variable:

G, PHASE

e depend du type cellulaire, de
'environnement, du tissu

l\ . e cnviron 24h pour les cellules humaines

INTERPHASE actives (23h d'interphase + 1h de mitose)

/
ot ”/

G, PHASE * ontre 20 min et >24h pour les bacteries

e cnviron Th30 pour les levures

"l\
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Les controles du cycle cellulaire

Are all chromosomes
Is all DNA replicated? attached to the spindle?

Is environment favorable? METAPHASE-TO-ANAPHASE

TRANSITION
° - s | G2/M TRANSITION
Les systemes de controle du cycle cellulaire 2 e CCER ANAPHASE AND
ENTER MITOSIS PROCEED TO CYTOKINESIS

fonctionnent comme une “série connectee
d’interrupteurs biochimiques” V V
\ M
IIIIII|......

e Ces interrupteurs sont en genéral binaires (on/off) et g .
enclenchent la suite d'évenements de maniere Gz/.w" CONTROLLER :
rreversiple /" b l

/ 4 |

e | s systemes de controle du cycle cellulaire sont \;/ |

robustes ct fiables A G ’/
\.\s. ’_/

* [|s repondent a des signaux intracellulaires ou T .____.,._——’

extracellulaires ﬂ
ENTER CELL CYCLE AND PROCEED TO S PHASE

START TRANSITION

Is environment favorable?
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Les controles du cycle cellulaire

Are all chromosomes
Is all DNA replicated? attached to the spindle?

Is environment favorable? METAPHASE-TO-ANAPHASE

TRANSITION
G,/M TRANSITION
‘ TRIGGER ANAPHASE AND
ENTER MITOSIS PROCEED TO CYTOKINESIS
|y a3 niveaux de controle: V " V
_ - | | | I—'} IIIIIIIIIII...
* Fin de G (restriction point) - Duplication des chromosomes G CONTROLLER ¥
/
| ' by \
* Go/M - Alignement des chromosomes \ ' ‘||| ‘l /
* Metaphase-to-anaphase - Separation des chromatides- \ G /
<
SOBUrs NS ; 4
" >
~-"77-----“-———

ENTER CELL CYCLE AND PROCEED TO S PHASE

START TRANSITION

Is environment favorable?
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Comment est régule le cycle cellulaire?



Cyclines et Cyclin-dependent protein kinases (Cdks)

cyclin ¢ Proteines centrales du controle du cycle cellulaire

e | curs activites augmentent et diminuent au cours du cycle, ce qu
entraine des changements de phosphorylation de protéines
intracellulaires gui regulent les évenements majeurs du cycle

H/(
v

cyclin-dependent e | cs Cdks sont dépendantes de cyclines (protéines dont le niveau varie
kinase (Cdk) au cours du cycle)

¢ | es Cdks ont un niveau constant au cours du cycle
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Cyclines et Cyclin-dependent protein kinases (Cdks)

Qu'est-ce gu'une kinase”

Une kinase est une enzyme (proteine) qui peut transféerer un groupe phosphate de PATP a un substrat
oroteigue. Ce transfert s'appelle phosphorylation et peut se faire sur des serines, thréonine ou tyrosines.

[ "ajout du phosphate entraine des changements de conformation du substrat qui vont modifier sa fonction
(INnteractions, activite, etc.)

Kinase

Substrate + > + Substrate

20




Cyclines et Cyclin-dependent protein kinases (Cdks)

G,/S-cyclin S-cyclin M-cyclin

start . . G,/M metaphase-anaphase

I 2 L
“ ‘ __cyclin ‘ APC/C

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

'y a4 familles de cyclines, définies par I'etape du cycle cellulaire a laguelle elles lient les Cdks et fonctionnent

*une famille additionnelle de cyclines (G1-cyclines) controle les Gi/S-cyclines
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Cyclin-dependent protein kinases (Cdks)

Pour iInformation
The Major Cyclins and Cdks of Vertebrates and Budding Yeast

Vertebrates Budding yeast
e Chez les levures, la méme Cdk lie les différentes cyclines ggrﬂgggdk el gelsppeiner | Cyelin Ol RS
, , . G41-Cdk Cyclin D* Cdk4, Cdkob CIn3 Cadk1™*
e Chez les vertébres, il y a 4 Cdks
G1/S5-Cdk Cyclin E Cdk2 CIn1, 2 Cdk1
S-Cdk Cyclin A Cdk2, Cdk1** Clbb5, 6 Cdadk1
M-Cdk Cyclin B Cdk1 Clb1, 2, 3,4 @ Cdk1

* There are three D cyclins in mammals (cyclins D1, D2, and D3).
** The original name of Cdk1 was Cdc2 in both vertebrates and fission yeast, and Cdc28 in
budding yeast.
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Cyclin-dependent protein kinases (Cdks)

Comment les cyclines activent les Caks”
® cn devoilant en partie leur site catalytique

* Une deuxieme enzyme, la Cdk-activating kinase (CAK) peut Etre nécessaire pour I'activation totale de
Cak

cyclin Cdk-activating kinase (CAK)

cyclin

\

ATP ATP \ ATP
p 00’ W P

T-loop

/

Cdk active site activating phosphate

(A) INACTIVE (B) PARTLY ACTIVE (C) FULLY ACTIVE
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Cyclin-dependent protein kinases (Cdks)

o |'activite des Cdk peut &tre bloguée par un phosphate inhibiteur or par des Cdk inhibitor Proteins (CKls)

cyclin inhibitory phosphate eyclin

| Weel Cak |
kinase ‘
—
—
Cdc25 P Mg,
phosphatase P P

Cdk activating

hocoh active Inactive
phosphate cyclin—-Cdk p27—-cyclin—-Cdk
complex p27 complex

ACTIVE INACTIVE

=CKI

® los complexes Cdk-cyclines controlent le cycle cellulaire en phosphorylent différents sets de substrats
(protéines)
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Les controles du cycle cellulaire

Are all chromosomes
s all DNA replicated? attached to the spindle?

Is environment favorable? METAPHASE-TO-ANAPHASE

dép@ﬂd@ﬂt de COmp|@X@S CYCIin'Cdk TRANSITION
G,/M TRANSITION

TRIGGER ANAPHASE AND

ENTER MITOSIS PROCEED TO CYTOKINESIS

'y a3 niveaux de controle:

( M
e
.
CONTROLLER .

|in Il

e Fin de G+ (restriction point) - Duplication des chromosomes

e Go/M - Alignement des chromosomes

\

SOEUrs NS

* Metaphase-to-anaphase - Separation des chromatides-

~-.‘/7{I-I--lll———

ENTER CELL CYCLE AND PROCEED TO S PHASE

Est enclenchée par la destruction de START TRANSITION
prOtelneS Is environment favorable?
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Transition metaphase-anaphase

e | c regulateur cle est 'anaphase-promoting complex ou cyclosome (APC/C)

e C'est un membre de la famille des ubiquitin ligases

Les ubiquitin ligases transferent un groupement ubiquitine a un substrat protéique en vue de leur
destruction par le protéasome.
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Transition metaphase-anaphase

e APC/C catalyse l'ubiguitinylation et la destruction de 2 groupes de protéines:

1. La securin, qui protege liens proteigues qui tiennent les pairs de chromatides-soeurs ensemble au debut
de la mitose

2. Les S- et M-cyclines. Leur destruction entraine l'inactivation de la plupart des Cdk dans la cellule
(jusqu’a la prochaine activation de G1/S-Cdk).

e 50N activite change au cours du cycle en fonction d'une sub-unité activatrice (Cdc20 ou Cdh1)
e Un autre regulateur est le SCF qui a de nombreux roles dans la cellule,

e || participe au cycle cellulaire en ubiquitinylant certains CKils et en induisant la destruction de G1/S-cyclins
en début de phase S.
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Transition metaphase-anaphase

(A) control of proteolysis by APC/C

activating
subunit (Cdc20)

?

inactive APC/C _— polyubiquitin
?ﬂ chain
M-cyclin “\?
4\
active APC/C
| DEGRADATION
> =) OF M-CYCLIN IN

{’ PROTEASOME

Cdk ubiquitin (9)

+
@ -
ubiquitylation
enzymes
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Transition metaphase-anaphase

(B) control of proteolysis by SCF

active
SCF ®

complex ’
. F-box——

protein /,”“\

_— polyubiquitin
chain

P
e DEGRADATION
, m) OF CKIIN
PROTEASOME

T

Cdk inhibitor protein ubiquitin (?)

+

ubiquitylation
enzymes
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Un reseau d’interrupteurs biochimiques

oour INfo

Summary of the Major Cell Cycle Regulatory Proteins

General name

Functions and comments

Protein kinases and protein phosphatases that modify Cdks

Cdk-activating kinase (CAK)

Wee1 kinase

Cdc25 phosphatase

Cdk inhibitor proteins (CKIls)
Sic1 (budding yeast)

P27 (mammals)

P21 (mammals)

p16 (mammals)

Phosphorylates an activating site in Cdks

Phosphorylates inhibitory sites in Cdks; primarily involved in suppressing Cdk1 activity before
mitosis

Removes inhibitory phosphates from Cdks; three family members (Cdc25A, B, C) in mammals;
primarily involved in controlling Cdk1 activation at the onset of mitosis

Suppresses Cdk1 activity in Gq1; phosphorylation by Cdk1 at the end of G triggers its destruction

Suppresses G1/S-Cdk and S-Cdk activities in Gq; helps cells withdraw from cell cycle when they
terminally differentiate; phosphorylation by Cdk2 triggers its ubiquitylation by SCF

Suppresses G1/S-Cdk and S-Cdk activities following DNA damage

Suppresses G1-Cdk activity in Gq; frequently inactivated in cancer

Ubiquitin ligases and their activators

APC/C

Cdc20

Cdh1

SCF

Catalyzes ubiquitylation of regulatory proteins involved primarily in exit from mitosis, including
securin and S- and M-cyclins; regulated by association with activating subunits Cdc20 or Cdh1

APC/C-activating subunit in all cells; triggers initial activation of APC/C at metaphase-to-anaphase
transition; stimulated by M-Cdk activity

APC/C-activating subunit that maintains APC/C activity after anaphase and throughout Gq;
inhibited by Cdk activity

Catalyzes ubiquitylation of regulatory proteins involved in Gy control, including some CKis (Sic1 in
budding yeast, p27 in mammals); phosphorylation of target protein usually required for this activity
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Un reseau d’interrupteurs biochimiques

favorable chromosome
extracellular DNA unreplicated DNA unattached to
environment damage DNA damage spindle

NN

G- Cdk G¢/5-Cdk =—» S-Cdk ———» M-Cdk —> APC/C

G+/S-cyclin synthe55/| /
S-cyclin synthe5|s DNA re-replication
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Les phases du cycle cellulaire en detall



La phase S = replication de ’'ADN

cytoplasm —/—

nucleus

chromosome
duplication

= moment de I'interphase ou le genome est dupliqué
e chague molecule dADN (chromosome) est copiee
e [a quantite d’ADN double dans la cellule durant cette phase

® |c nombre de chromosomes reste le méme: a la fin de cette phase,
chague chromosome est formé de deux molecules identiques
appelees chromatides soeurs

33
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Les chromosomes mitotiques

Chromosome
N Telomere
Short arm
v Centromere
t Chromatid
Long arm
Telomere

® l[es chromatides soeurs sont attachées par un complexe de protéines au niveau du centromere (pas toujours au
centre)

® |a region du centromere est peu active transcriptionellement
34



Karyotype
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® |[cs chromosomes sont hautement condenseés
(metaphase) et contiennent deux chromatides
soeurs

® [cs chromosomes sont classes par paires de
chromosomes homologues

o | va23 paires de chromosomes, dont 22
paires d'autosomes et une paire de
chromosomes sexuels X et Y

¢ Cellule somatique diploide d'un humain méle



Recap - definitions utiles

e Chromosome: molecules d’/ADN double brin associee a des protéines structurales

e Chromatides: moléecules d’ADN double brin issues de la réplication de TADN. En phase G2, chague
chromosome est constitue de deux chromatides soeurs essentiellement identiques.

e Chromatine: matiere des chromosomes, constituee d’/ADN et de proteins structurales. Un
chromosome est fait de chromatine.

e Haploide: gui ne contient gu'un exemplaire de chague chromosome. (correspond a une guantité
d’ADN egal a TN)

e Diploide: gui contient deux exemplaires de chague chromosome, dits chromosomes homologues
(correspond a une quantite d/ADN egal a 2N)
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La phase S = replication de ’'ADN

Challenges pour la cellule:

1. La réplication doit étre tres precise pour minimiser le nombre de mutations (voir mutations de I’/ADN et
reparation)

2. Chague nucléotide ne doit étre copié gu'une seule fois - controle du cycle cellulaire
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S-CdKk initie la replication de ’ADN

¢ 1 fois par cycle
e | a replication de TADN commence aux origines de réplication (presentes a différents endroits du genome)

e Pour s'assurer gue la replication n'ait lieu gu'une seule fois au cours d'un cycle, 1l y a deux étapes
mportantes:

1. Fin de mitose/debut G1: hélicases inactives lient les origines de réplication pour former le
prereplicative complex (preRC)

2. En phase S: activation des hélicases et ouverture de 'ADN - les hélicases sont ensuite enlevees
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S-CdKk initie la replication de ’ADN

prereplicative complexes at replication origins

S-Cdk activation INITIATION

. .
i N

\ %«

S _— [
replication
ELONGATION 0"
\

[ | [

M-Cdk activation CHROMOSOME SEGREGATION

M
I [ ] [ | I
s 22 s s @ s
APC/C activation ASSEMBLY OF NEW
: L PREREPLICATIVE COMPLEXES
G, Cdk inactivation AT ORIGINS
v \/
[} ] | [ ] ] |
I i I i
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S-CdKk initie la replication de ’ADN

e Chez les eukaryotes, IADN forme un complexe avec des proteéines (histones et autres) et est condense
sous forme de chromatine et chromosomes (en déetail 'année prochaine)

e | ors de la replication, Il faut aussi doubler ce matériel

o 5-Cdk stimule la production des histones qui sont directement incorpores au niveau de la fourchette de
replication
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S-CdKk initie la replication de ’ADN

e Alafin de la phase S, chague chromosome est constitué d'une paire de chromatides soeurs (identigues!)
attachées ensemble

e Cecl est tres important pour leur positionnement sur le réseau mitotique (voir plus loin) et pour gue la
segrégation des chromosomes se passe bien

e Ce phéenomene depend d'un large complexe proteigue, la cohesine, qui forme des structures circulaires
autour des chromatides soeurs

Smc molecule Smc3 Scc3

\ \ 3
¢ N hinge
! | | 9
hinge ATPase Y ,), 1
\

domain }\. Scc e O ud
(A) (B) Smc1

I ,
20 nm

(C) sister chromatids
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La replication des chromosomes

cytoplasm —/—

nucleus @7 G1

chromosome
duplication

aseyd g

e Aspects moléculaires de |a réplication ont éte

VUS @\ G2

* | ¢ nombre de chromosomes ne change pas,
une cellule diploide reste diploide

¢ | cs chromatides soeurs vont Etre separees
dans les cellules filles lors de la mitose
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La mitose = division cellulaire

e Separation physigue de la cellule mere en deux cellules filles

e But: accroitre le nombre de cellules (croissance, diversification des
fonctions, ...)

e Sut: maintenir et amplifier 'information génetique (reproduction, ...)
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La mitose = division cellulaire

M PHASE

" mitosis
' (nuclear T
" division) cytokinesis
! (cytoplasmic
M division) .7

, ® Mitose au sens strict est la séparation des
4 geNOMeES

e Cytokinese est la séparation des cellules

l\ _

(DNA replication)

e | |a replication de ’ADN n'a pas lieu
. INTERPHASE / oendant la mitose
\ 4
..""'ln | I””'
I G, PHASE
sphase W |||II|II\IN..|.||||||||IIIII
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M-Cdk induit le debut de la mitose

e A |la transition G2/M, augmentation abrupte de M-Cdk active

e M-Cdk (et autres) phosphorylent de nombreuses protéines, ce gui induit la formation du réseau mitotique, et
'attachement des paires de chromatides-soeurs

¢ A |a transition metaphase-anaphase, APC/C induit la destruction de la securin, qui libere une protéase, qui
clive la cohésine. Ceci induit la séparation des chromatides-soeurs

¢ \/-CdK induit aussi la condensation des chromosomes
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M-Cdk induit le début de la mitose
SRGRAY

e \-Cdk induit aussi la condensation des chromosomes

e Cecl dépend d'un complexe de 5 protéines appelee la condensine

ATPase domain
Smc2

CAP-G
|

— CAP-H

x__7e

hinge \\"' \ , CAP-D2

(A)

(B)
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Le reseau mitotique

® | ¢ réseau mitotique est compose d'un réeseau
bipolaire de microtubules

spindle pole replicated kinetochore motor
;s A chromosome protein
® [es extremites - se trouvent aux poles centrosome (sister chromatids)
X X X +

® [cs extremités + irradient autour des poles
® 50N assemblage est induit par M-Cdk

¢ | ¢s microtubules interpolaires se superposent
entre les poles

¢ | s microtubules kinetochores sont attachés aux
chromatides-soeurs via les kinetochores (structure
orotéigue) situes aux centromeres des chromatides

¢ | ¢s microtubules astraux positionnent le réseau
dans la cellule

astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules

e Pour s'assembpler et fonctionner, le réseau mitotique
dépend de protéines motrices
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Le reseau mitotique

¢ | ¢ reseau Mmitotigue doit avorr 2 poles

e | &5 cellules animalent entament la mitose avec une
paire de centrosomes

e | cs 2 centrosomes sont des poles “pre-fabriqués”
qui facilitent 'assemblage du reseau mitotique

¢ | 2 duplication du centrosome survient pendant la
S-phase

spindle pole replicated kinetochore motor
chromosome protein
centrosome (sister chromatids)

anr X X X

astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules
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La duplication des centrosomes

1 centrosome = 1 paire de centrioles+ matrice péericentriolaire

1



https://www.youtube.com/watch?v=QVCjdNxJreE&t=207s
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Belle journée!



