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La prophase

1 PROPHASE

centrosome

intact forming
nuclear mitotic
envelope spindle

e Condensation de la chromatine, les chromosomes deviennent
Visibles

¢ | cs centrioles Mmigrent aux poles opposes de la cellules

¢ | ¢ fuseau de microtubules (spindle) se forme suite a la
reorganisation du cytosguelette

kinetochore

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



La prophase

e Condensation des chromosomes

Interphase

Condensation a la prophase

short region of
DNA double helix

“beads-on-a-string” -%

form of chromatin

chromatin fiber
of packed
nucleosomes

chromatin fiber
folded into loops

entire
mitotic
chromosome

\ centromere

T

1400 nm
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NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT

IS 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS FULLY

EXTENDED LENGTH



La prophase

e centrioles: structures microtubulaires creuses et courtes

e \igration des centrioles e centrosome: deux centrioles entoures de complexes protéigues
(matiere pericentriolaire)

(A) e production du fuseau mitotique lors de la division cellulaire

distal
appendag%ld
\! I3/ e importance d'avoir 2 centrioles
L~

mother
centriole

pericentriolar

/ material

daughter centriole

Division binaire normale Fuseau multipolaire
anormal



La prophase

* Microtubules = Longs cylindres faits de tubuline
(porotéine)

e ||s sont instables (croissance et rétrécissements
permanents)

® | cur croissance est organisée au centrosome

* | cur régulation est essentielle durant la division
cellulaire




La prometaphase

2 PROMETAPHASE

fragments of
centrosome nuclear envelope

at spindle
pole
\ / ‘/\ replicated
n
\

chromosome
\ e Dégradation de I'enveloppe nucléaire ' '

\ > \\ // e Assemblage des kinétochores protéigues sur les t |
\ ~_ I\o‘ centromeres des chromosomes of chromosor?ne \ /kinetochore
-

. . . . kinetochore
kinetochore chromosome in active motion microtubules

microtubule

I
(B) chromatid



La metaphase

3 METAPHASE

centrosome at
spindle pole

\
/, . s
\\ ‘\\ ‘/ e Chromosomes sont completement condenses et
' ] V 4 V 4 |
alignes sur la plaque métaphasique
(_—_\
k h 7/ N
Inetochore ) : .
microtubule / e | cs microtubules du fuseau sont liés au

kinetochores. lIs relient les chromosomes aux
centrosomes a chague pdle

* Point de controle du fuseau mitotique qui
assure la division équitable des chromatides
dans les cellules filles



Transition metaphase-anaphase

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

securin ~__
inactive
Cdc20 separase
t UBIQUITYLATION AND
> E— DEGRADATION OF SECURIN
inactive APC/C 4A\ K -
active APC/C
\J
M-Cdk active
>€parase cleaved and
cohesin I dissociated cohesins
L mitotic ! /\—
spindle P
: \ — S
— > — > \ !
G, metaphase anaphase
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L'anaphase

4 ANAPHASE

daughter chromosomes

/\'/‘g N \

N é

\ = ® | &s protéines du kinétochore qui lient les
S/ / chromatides soeurs sont degradées, permettant la
o en separation des chromatides
snortening
kinetochore spindle pole _ |
microtubule moving outward * | es microtubules du fuseau sont raccourcis par

la depolymerisation des unités de tubuline

® | es chromatides migrent de part et d'autre de la
cellule
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La telophase

5 TELOPHASE

set of daughter chromosomes
at spindle pole

contractile ring
starting to
contract

nterpolar centrosome * | a membrane nucléaire se reforme
microtubules nuclear envelope reassembling
around individual chromosomes e | 3 chromatine se décondense

e | c centre de la cellule commence a se contracter
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La cytokinese

6 CYTOKINESIS

completed nuclear envelope

surrounds decondensing
\ //- chromosomes
\"

\} \\\
@ / * e centre de la cellule est completement
o contracté
re-formation of interphase

contractile ring \/

creating cleavage
furrow

array of microtubules nucleated
by the centrosome

* | 2 membrane plasmique se scinde
¢ | cs deux cellules filles sont creees

® | s microtubules se reorganisent pour
reformer le cytosguelette
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La cytokinese

e Formation d’'un anneau contractile formée de filaments d’actine et de
myosine ainsi gue de protéines regulatrices

o| ¢ timing et la localisation corrects de 'anneau contractile sont tres
importants et dependent du reseau mitotique

actin and myosin filaments of the
contractile ring

(A)

(B) | | (©) | |
13 200 um 25 um



Recap: la mitose




Recap: la mitose

Mitotic Spindles

in a Fly Embryo

This matenial copyright
© W. W. Norton and Company, Inc.,
uniess otherwise stated. All nghts reserved.
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Les gametes

e Cellules reproductrices (spermatozoides, ovules,..

® | cs gametes sont haploides (= une copie de
chague chromosome) et ne contiennent gu'un
chromosome sexuel

)
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THE HAPLOID-DIPLOID CYCLE
OF SEXUAL REPRODUCTION

DIPLOID

MEIOSIS

HAPLOID
. sperm > )

SEXUAL FUSION (FERTILIZATION)

'

DIPLOID

maternal
chromosome
paternal
chromosome

For simplicity, the cycle is shown for only
one chromosome/chromosome pair.




L.a meélose

e | 2 méiose d'une cellule somatigue diploide produit
4 cellules haploides (= gametes), chacune unique
genétiquement
mother father

e Chaqgue cellule fille recoit un de chaque DIPLOID
chromosome homologue + un chromosome
sexuel MEIOSIS

® | 4 meiose commence par la réplication de ’ADN *

sulvie de deux divisions HAPLOID
e division reductionelle (meéiose |)
e division eguationelle (méiose Il sperm
(=
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y 4
La meiose
paternal
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w
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OF DUPLICATED HOMOLOGS
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%
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SEGREGATION OF HOMOLOGS CHROMOSOMES
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haploid daughter cells 18 diploid daughter cells



La meéiose |

(A) MEIOSIS

paternal

homolog
@T\ romolog e Prophase I

; DNA REPLICATION

® deux chromosomes homologues, chacun avec deux chromatides
@1@ soeurs identigues s’associent et forment une tetrade

MEIOTIC S PHASE

1 PAIRING AND CROSSING OVER

OF DUPLICATED HOMOLOGS ® crossing-overs se produisent et créent la variation genétique

HOMOLOG PAIRS LINE

UP ON THE SPINDLE
‘ SEGREGATION OF HOMOLOGS
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La meéiose |

MEIOTIC S PHASE

MEIOSIS |

Y
:\
|

(A) MEIOSIS
paternal
homolog
)ﬂ\ maternal
homolog

; DNA REPLICATION

(5

PAIRING AND CROSSING OVER
OF DUPLICATED HOMOLOGS

HOMOLOG PAIRS LINE

UP ON THE SPINDLE
‘ SEGREGATION OF HOMOLOGS
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~ |
7 l \
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SISTER CHROMATIDS
AT ANAPHASE I

® Anaphase .

¢ |[cs chromosomes homologues sont segregeés

e [clophase | et cytokinese |
® |cs deux cellules haploides se separent

¢ chague chromosome contient deux chromatides
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Crossing-over: rappel

replicated replicated
paternal maternal
chromosome chromosome

® Fchange de materiel genétique entre deux chromatides de chromosomes

centromere homologues

e '/ADN se recombine aux points de contact (chiasmas)

sister

chromatids e Apres un seul crossing-over, on opbtient quatre chromatides différentes dont

2 sont nouvelles

| |
(A) bivalent (B) chiasma
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Crossing-over:

replicated
paternal
chromosome

AN

(A)  bivalent

replicated
maternal
chromosome

centromere

sister
chromatids

(B) chiasma

diploid cell with one
pair of homologous

chromosomes
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CHROMOSOME
DUPLICATION
AND MEIOSIS

site of gene site of
conversion crossover

meiosis produces haploid

cells with chromosomes
that have crossed over and
undergone gene conversion



La meiose i

A e Ségrégation des chromatides soeurs (similaire a la mitose)
7\<x’2€ 37\_%7'\ ® PI’ODhaS@ |
\ \ SEGREGATION OF
SISTER CHROMATIDS
AT ANAPHASE i ° MétaphaSe |
e Anaphase |

/ R

~~) ) |es=

MEIOSIS I

e [Slophase Il et cytokinese |l

¢ 4 cellules-filles génetiquement différentes (grace aux crossing-overs)

haploid daughter cells
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Gametogenese male (humain)

\ \ Spermatogonium Mitosis

e Primar -
o D spermgtocyte Melosis |
v “ ® | ors de la spermatogenese, les deux divisions meiotigues sont continues
\\ (sans pause entre meiose | et ll) a partir de la puberté
> Secondary
é(‘ spermatocyte

\ \ Meiosisll e Chague spermatocyte créé par division mitotique des spermatogonies

v v oroduit 4 spermatozoides
\ \ . \ \ Spermatids
v

* Differentiatiol

\ \ \ | \ Sperm

https://www.lecturio.com/concepts/gametogenesis/ 24



Gametogenese femelle (humaine)

Mitosis Oogonium j /

v

Meiosis | Primary [ & >
oocyte D=

~ tstpolar
body

Secondary % \)v
oocyte 1 3

Meiosis |l

tids Ootid \ . \ X \

ifferentiation 2nd
* polar body

Polar bodies

Ovum

https://www.lecturio.com/concepts/gametogenesis/

e Un nombre défini d’ovocytes (0ocytes) de premier ordre est produit pendant
I’embryogenese. In utero, le développement de ces ovocytes s'arréte en
prophase de meiose |

e | a méiose | est compléetée lors de 'ovulation apres la puberte. Elle résulte en
Un ovocyte de second ordre et un premier corps polaire

e | a méiose Il n'est complétée que lors de la fécondation. Elle résulte en la
formation d'un deuxiéme corps polaire (€liminés ensuite)

® | o meiose de chague ovocyte ne produit qu’un seul gamete (ovule)
fonctionnel et pas gquatre
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Recap: Meiose

This material copyright © W. W. Norton and Company, Inc.,
unless otherwise stated. All rights reserved.




Non-disjonction durant la meiose

e L MR MR
Y
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ey . /\
= Iy / \ / \ VA / \
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N= number of chromosomes

https://old-ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-3-genetics/33-meiosis/non-disjuncti@n.html

e Séparation non-équitable de
chromosomes (meiose |) ou de
chromatides (meiose |l)

e Cela réesulte en un nombre aberrant de
chromosomes dans les gametes
(@aneuploidie)

e | ors de la fécondation, cela mene a des
trisomies (3 chromosomes homologues)
OU monosomies (1 chromosome).



Trisomie 21

* Trisomie 21: Down Syndrome, ~1/1000 naissance
(Europe), espérance de vie ~60ans

e | &S autres trisomies non rares et/ou Non viables

28

Maternal Age Risk of Down Risk of Any
(years) Syndrome c:;:z‘::l'::;'

20 111,667 1/526
25 1/1,200 1/476
30 1/952 1/385
35 1/378 1/192
40 1/106 1/66

45 1/30 1/21

Risk of Down Syndrome
(% live births)
i E e v I O
© u o thn ©
| | | | | |

o
t
I

00— I T T I T I T
30 32 34 36 38 40 42 44

Maternal Age

Table 1: Maternal Age vs Aneuploidy Risks

Source: New England Journal of Medicine, 2004

Figure 1: Maternal Age vs Risk of Down Syndrome

Source: British Journal of Obstetrics & Gynaecology, 1987
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Figure 2: Maternal Age vs Non-Disjunction Rates

Source: American Joumnal of Human Genetics, 1996

Figure 3: Mean Maternal Age vs Down Syndrome

Source: National Down Syndrome Cytogenetic Register




Non-disjonction du chromosome X

a) Normal X chromosome b) Nondisjunction in ¢) Nondisjunction in
segregation meiosis | meiosis 1l
190 W0 Q ® Trisomie XXX: sexe feminin, phenotype
Diploid cell at start of >jﬁ Jj ﬁ j ﬁ normal, 2X inactives, non-diagnostique
meiosis
£l : : .
First meiotic division / \ Nondisjunction / \ ® Trisomie XXY': Klinefelter Syndrom@_ 3exe
1 n/ \ masculin, phenotype normal, quelgues
Uﬁ Uﬁ ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ manifestations lors de la puberté, non-
U U diagnostiqué
Second \ [\ ) /
dlev‘:::m meiotic / \ / \ / \ / \ Nondxlslur:'ctlon '}. \
‘ roo roo e XO: Tumer syndrome
MR R %
I 0 0 | Il ]U I U\l e YO: Pas de développement
X X X X XX XX O O XX O X X
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XXY - Syndrome de Klinefelter

‘ Taille plus grande que la moyenne
‘ Poils du visage réduits

‘ Poils du corps réduits

R x x

¢1/1000 naissances

e SymptOmes variables: grande taille, R }{ }{ }{ }{ }{

testicules peu developpes, presence )
de poitrine, capacite mentale

diminuée, stérilité [ O

17 18 19 20 21 22

‘ Développement des seins (gynécomastie)

https://images.nagwa.com/figures/explainers/524183549319/10.svg 30



XO - Syndrome de Turner

* Sexe feminin
SE g TURNER SYNDROME

e ~1/10 000 fécondations (la plupart des foetus meurent) )& K R 1& >( >}
1/2500 nal Y
o naissances *lv K < \r R \g )(

e Symptomes variables: petite taille, poitrine peu J S
développee, organes sexuels immatures, absence de
signes de puberte, problemes cardiagues, sterilite I( ‘( \f \( )f Sf

16

¢ [raitement: hormones de croissance, oestrogenes

€% KK

https://www.impactguru.com/info/turner-syndrome/ 31



Distribuer les chromosomes correctement

= Point de controle du fuseau mitotique

e Pendant la metaphase, avant que 'anaphase ne commence

e \/Erification gque toutes les paires de chromatides soeurs sont attachées au fuseau mitotique et alignées
sur la plague métaphasigue

= | es kineétochores mal attachés géenerent un signal gui empeche la progression de la mitose

= Sile point de contrOle est defectueux, des chromosomes peuvent étre mal repartis a 'anaphase et
generer des cellules aneuploides

e \/crification que la force de tension appliquée est egale de chague coté et suffisante pour Pouvolr separer
les chromatides soeurs

32



e controle du cycle et de la croissance cellulaire

e Un oeuf fertilisé de souris ou d’humain a approximativement la méme taille ... ils produisent pourtant des
animaux de tallle tres difféerente

e Quels sont les facteurs responsables de ces différences de taille”
¢ | A taille d'un organe ou organisme depend du nombre de cellules et de leur talille

* | ¢ nombre de cellules depend du nombre de division et mort cellulaires

= | a taille d'un organe ou organisme depend donc de |la croissance cellulaire (taille des cellules), de la
division cellulaire et de |a mort cellulaire

= (Ces trois facteurs sont tres precisément regulés par des programmes intra- et extra- cellulaires

33



e controle du cycle et de la croissance cellulaire

* | cs molécules extracellulaires qui regulent la croissance, division et survie cellulaires sont en genéral soit
des protéines sécrétées, soit des protéines liges a la surface cellulaire, soit des composants de la matrice
extracellulaire. Elles peuvent &tre divisees en 3 classes:

1. Les mitogenes, gui stimulent la croissance cellulaire (activent G1/5-Cdk qui relachent les controles
negatifs intracellulaires)

2. Les facteurs de croissance, qui stimulent la croissance (augmente la masse cellulaire) en promouvant
la synthese de protéines et autres macromolécules, et en bloguant leur degradation

3. Les facteurs de survie, qui promeuvent la survie cellulaire en bloguant la mort cellulaire programmee
(apoptose)
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Les mitogenes

¢ | cs organismes unicellulaires ont tendance a se diviser le plus rapidement possible, en fonction des
nutriments disponibles

e Chez les organismes multicellulaires, |a division ne se passe gue guand de nouvelles cellules sont
necessaires —> pour proliferer les cellules ont besoin de recevoir des signaux externes, sous forme de
mitogenes (>50 chez les animaux), gui proviennent d'autres cellules, souvent voisines.

e Un des premiers mitogenes identifie est le platelet-derived growth factor (PDGF)

» opbservation gue les fibroblastes en culture cellulaires proliferent en préesence de serum (on laisse le
sang coaguler et on collecte le liguide) mais pas de plasma (on enleve les cellules du sang)

» Lors de la coagulation, les plaquettes du sang relachent le contenu de leur vésicules - celles-cl
contiennent un mitogene, PDGF
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’état de non-division ou G

e S5ans signal de mitogene, l'inhibition par Cdk en G1 est maintenue et la progression du cycle est bloquée
e Dans certains cas, les cellules “sortent” du cycle cellulaire pour rejoindre un etat de non-division ou Go

e C'est le cas de la plupart des cellules de notre corps mais les mécanismes moléculaires varient en fonction
du type cellulaire

» les neurones et cellules musculaire squelettiques sont en terminally differentiated Go; tout leur
contrOle du cycle cellulaire est désassemble, et I'expression des genes Cdk ou cyclines est off de
maniere permanente

» certains types cellulaires sortent du cycle cellulaire de maniere transiente. Les cellules de foie, par
exemple, sont en GO mais peuvent se diviser si le foie est endommage

» certains types cellulaires comme les fibroblastes ou certains lymphocytes entrent et sortent du cycle
cellulaire de maniere répétée
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Les mitogenes stimulent G1-Cdk et G1-S-Cdk

* De nombreux mecanimes bloguent l'activite Cdk - controle du cycle cellulaire
® | cs mitogenes relachent ces freins pour entrer dans un nouveau cycle cellulaire
® | cs mitogenes interagissent avec des recepteurs de surface pour activer des voies de signalisation

» Une voie de signalisation tres connue passe par I'activation de la GTPase Ras, qui active la cascade
mitogen-activated protein kinase (MAP Kinase), ce qui induit la production de Myc qui promeut 'entree
dans un nouveau cycle cellulaire.

» les complexes G1-Cdk activent les protéines E2F qui lient des séeguences d’ADN et assurent la
oroduction des proteines requises pour avancer dans le cycle cellulaire

» ces controles transcriptionnels incluent des feedback loops gui assurent que le cycle cellulaire soit
complet et irreversible
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Les mitogenes stimulent G1-Cdk et G1-S-Cdk

mitogen

‘ — mitogen receptor

MAP kinase

'
v

activation of transcription regulatory protein
CYTOSOL

//I\\\

NUCLEUS
v Immediate early
W77, gene expression

7

l transcription
Myc regulatory
protein

delayed-response gene expression

!

delayed-response gene expression

o

l///
P ~

active <
G1-Cdk \
positive feedback .
active _Rb . G1/S-Cdk
protein active E2F
\\\\//, protein G1/S-cyclin
YV S-phase gene (cyclin E) active DNA
f’ 711N transcription > S-cyclin ™ s-cdk > SYNTHESIS
/ (cyclin A)
inactivated
E2F protein v
P P positive
Afeedback
inactivated Rb
protein
G; 5

® | c membre central de la famille des proteines Rb a éte identifie car sa
perte de fonction mene a la prolifération excessive de cellules de la

retine - cancers de 'oell (retinoblastomes) chez 'enfant.
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Les dommages

X-rays

DNA

d

N

DNA damage

'

ATM/ATR kinase activation

'

Chk1/Chk2 kinase activation

Mdm?2 l
\
PHOSPHORYLATION
OF p53

C .

\
l P53

P53 UBIQUITYLATION
AND DEGRADATION
IN PROTEASOMES

YV
7_ stable,

: ‘\\‘ active p53

ACTIVE p53 BINDS TO
REGULATORY REGION
OF p21 GENE

\J
P \7,

N\ p21 gene
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I’ADN bloquent le cycle cellulaire

¢ | c cycle cellulaire est aussi contrOlé par des signaux
intracellulaires

e Un des plus importants est les dommages a ’ADN

¢ | s dommages a 'ADN activent une cascade de
signalisation qui mene a la phosphorylation de p53

* 053 bloque 'entree dans le cycle cellulaire

e Quand il n'y a pas de dommages a 'ADN, p53 est
ubiquitinylé et degradeée



N

Les dommages a ’ADN bloguent le cycle cellulaire

TRANSCRIPTION l

I p271 mRNA
TRANSLATION ;

’
P/

ACTIVE INACTIVE

G1/S-Cdk G,/S-Cdk and S-Cdk
and S-Cdk complexed with p21

p21 (Cdk

inhibitor protein cre s ,
P ) e Dans plus de la moitie des cancers, on detecte

des mutations dans p53

e | o perte de pb3 permet aux cellules cancereuses
d'accumuler des mutations

e Si une cellule ne peut pas reparer son ADN, €lle
commet un suicide cellulaire ou apoptose
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Combien de fois une cellule peut-elle se diviser?

e | o plupart des cellules ont un nombre de division limité

¢ | cs fibroblastes, par exemple, se divisent 25-50x et entrent ensuite dans un état de sénescence
réplicative

e Cecl depend des telomeres (structure aux extremitées des chromosomes). Ces structure dADN ne sont pas
repliguée comme le reste des chromosomes et requierent une télomerase

e De nombreuses cellules somatiques ne produisent pas de téelomeérase et leur t€lomeres se
raccourcissent donc a chague division

e Ceci est détecte comme un dommage a ’ADN gui active p53
* | cs cellules de rongeurs produisent de la telomerase

¢ | cs cellules canceéreuses ont souvent I'havilite de produire leur télomeérase, ce gui contribue a leur
proliferation
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Proliféeration anormale et cancer

® Beaucoup des composants decrits dans ce cours ont ete identifies comme genes promoteurs de
cancers car leur mutation contribue au developpement de cancers

e De maniere surprenante, lorsgue Ras ou Myc est hyperactif, cela ne mene pas a une surprolifération
mais a son contraire

® | &s cellules peuvent detecter une stimulation excessive de mitogene, ce qui mene a l'arret du cycle
cellulaire ou a 'apoptose

\\\\|I///
Myc

I\
excessive Myc production

‘ inactive Mdm?2

Arf\ ‘ /
active Mo{mz A ‘

U vz, stable,

..~ active p53

P
\
l p53 / \
p>3 cell-cycle :
DEGRADATION fate OR JEEORICHIS
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Croissance cellulaire

growth factor amino acids < :
=~ . o
P1(4,5)P,
* | es cellules ont aussi besoin de grandir
] ] | P P
* Les facteurs de croissance extracellulaires se lient °.
aussi a des récepteurs de surface et activent des voies ‘W
de signalisation / activated /
activated growth Pl 3-kinase
factor receptor l /
e Celles-ci menent a 'accumulation de protéeines ct

autres macromolecules (augmentation de la synthese,

diminution de la degradation) / N \/

e Celle-ci augmentent aussi la production d’ATP et transcription
'internalisation de nutriments

4E-BP
regulatory
proteins /”\\ J-
e | o plus connue Impligue I'enzyme phosphoinositide 3- l
kinase (Pl 3-kinase) qui mene a I'activation de la kinase 6 oIFAE
TOR

| |

INCREASED PRODUCTION OF RIBOSOMES
I
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Recap: le cycle cellulaire



Belle journée!



