Chapitre 4 CYCLE CELLULAIRE &
NOYAU INTERPHASIQUE

A. CYCLE CELLULAIRE

Le cycle cellulaire est l'intervalle de temps gécsule entre le moment ou une cellule vient de
se former (aprés une mitose) et le moment ou elldigse et donne deux cellules filles ; a
I'eéchelle cellulaire, il correspond a la durée aediune génération. Le cycle cellulaire est formé
par une interphase et une mitogure 1).

I. INTERPHASE
L’interphase se subdivise en trois phases 8¢t G)

1. Phase G

G degap qui veut dire espace ou intervalle. Elle survides la fin de la télophase (derniere
étape de la mitose). En raison de la variabilitésaledurée, cette phase détermine la durée du
cycle cellulaire.

G, = 0: caractérise les cellules dont les divisions sapides (cas des cellules jeunes d'embryons, eslkduches
de certains tissus et cellules cancéreuses).

G; = durée de la vie de la celluléGy) caractérise les cellules ayant perdu leur capaitsgt division ou capacité
mitotique (cas des cellules musculaires et desuigstrouges).

G; = durée variablepour les autres catégories de cellules.

La phaseG; se caractérise par un noyau contenant 2q d'ADNg(eantité). Chaque molécule
d'’ADN correspondant a un chromosome de mitoset pfésentée qu'en un seul exemplaire et
les chromosomes ne sont pas visibles. Cette géalWiDN reste constante en.®endant cette
phase, il y a réactivation dans le noyau de lsstmaption de 'ADN en ARNm et de synthése des
protéines dans le cytosol, en particulier celleisspmt nécessaires au bon fonctionnement de la
cellule en interphase.

2. Phase S

S pour synthése, elle dure 6 a 8h, cette duréeoastante pour un type de cellule donnée. Au
cours de la phase S, il y a réplication de 'ADNogr & des ADN polymérases. La quantité
d'ADN est donc doublée. Il y a passage de 2q a'ABNL A la fin de la phase S, chaque
molécule d'’ADN est représentée en double exemptaimmespondant aux deux chromatides filles
du chromosome mitotique. Il y a aussi pendant qgatiese, la synthése des protéines dans le
cytosol, en particulier des histones qui seronb@éss a I'ADN.

3. Phase G

Sa durée est également constante mais cette feésacyau est a 4g d'ADN. Le cytoplasme se
prépare a la mitose avec une grande activité dinéy@a protéique, en particulier les tubulines
et B qui serviront a la formation des microtubules dsefau achromatique. La phasgp@ut étre
bloquée par I'action de la colchicine qui empéehieimation des microtubules labiles ou par les
rayons X.

. MITOSE
La mitose correspond a la phase M (polycopié pli4H): Les chromosomes (2n) deviennent
visibles et seront répartis dans les deux cellfilles qui auront toutes, 2n chromosomes et 2q
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d'ADN gréace a la séparation a l'anaphase des chideeasceur De nombreusesrotéines
assurent la régulatiatu cycle cellulaire
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Figure 1: Evolution de la quantit(q) d’ADN au cours du cycle cellulaii

B. NOYAU INTERPHASIQUE

|. DEFINITION

Le noyau est unrganite spécifique aux cellules eucaryotes, il g&imité par I'envelopp
nucléaire qui sépare son contenu du reste du agme Il renferme le nucoplasme dans lequel
baignentessentiellement la chromatine et un ou plusieucdénies Il est le centre vital de |
cellule et controle gracel&ADN to utes les activités de la celluleADN constituant essentide
la chromatine porte les génds patrimoinehéréditaire (ou génome).

I. STRUCTURE ET ULTRASTRUCTURE

1. Au Microscope ghotonique

Au microscope photoniquée noyauinterphasiqueapparait souvent de forme sphérique e
taille variable. On le rencontre généralementn seul exemplaire par celluld existe toutefois
guelques cellules plurinucléées, contenant plusietoyaux (ex. cellules osseusesu

ostéoclastes) et d'autres anuclééant perdu leur ngau au cours de leur maturitéx. globules
rouges ou hématies).

Pour mettre en évidence la chromatine, on utilesgames techniguecommele test de Feulgen, qui permet
coloration de 'ADN en violet, ou le test la double coloration de Brachet utilisant le vert d&tlmle et la pyronin
qui colorent respectament 'ADN en vert et I'ARN en ro¢

2. Au Microscope éectronique

L'observation, du noyau auieroscope électroniqi a transmission (MEJTou a balayage (MEB)
en utilisant différentes techniqueaugmentation de contraste, cryodpage, coloration négati
associées aux traitementsnghges en dimensions) permet deréciser lorganisation ultra-
structuralede I'enveloppe nucléaire, la chromatine, le nudigspe et le nucléol

2.1. Enveloppe nucléaire

2.1.1. Membranesucléaires
L’enveloppe nucléaire esine portion spécialisée du réticulum endoplasm(polycopié pl17).
Elle est formée de deumembrines de 6nm d'épaisseur chacumestructure trilamellaire
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asymétrique et en mosaique fluide. Elles sont éégagrar une cavité ou espace périnucléaire, de
10 & 50nm d’épaisseur qui est en continuité aveavaé du réticulum endoplasmique.

La membrane nucléaire externe porte des ribosomesasface cytosolique et la membrane
nucléaire interne est associée sur sa face nuaEmojue a une fine couche dense aux électrons
dite lamina densa, cette derniére correspond &sgau de filaments intermédiaires constitués de
lamines. Elle permet un support structural rigideaveloppe nucléaire et sert a la fixation de la
chromatine a la périphérie du noyau.

L'enveloppe nucléaire permet de maintenir la foduenoyau mais assure surtout la protection
du matériel génétigue. Comme le réticulum endopi@sengranulaire (REG) elle est impliquée
dans la synthese de certaines protéines résidéaténveloppe nucléaire et comme le réticulum
endoplasmique lisse (REL) elle est un lieu de stgeldu calcium (C3).

2.1.2. Complexe du pore nucléaire

L'enveloppe nucléaire est une barriere sélectivanigeau de laquelle se trouvent des zones
d'interruption, les pores nucléairdigres 2, 3 et 4). Leur nombre est variable selon le type
mais surtout selon l'activité physiologique dedubes. Ils constituent une structure complexe,
dite complexe du pore nucléaire (CPN).

Le CPN est constitué de deux grands anneaux denl2fm diametre chacun, l'anneau

cytosolique et I'anneau nucléoplasmique qui dééintiun orifice central ou transporteur central

de 30nm de diamétre. Chacun des deux anneauxrgst tbun assemblage de huit bras radiaires
qui font saillie dans l'orifice central, délimitaainsi huit canaux latéraux. Un troisieme petit

anneau est situé dans le nucléoplasme. Il semhleegiste une interconnexion trés stable entre
les CPN et la lamina densa, qui leur sert d'ancrage

Le transport passif de molécules solubles s'eféeatuniveau des canaux latéraux et le transport
actif de molécules plus grosses se fait par lelaan&ransporteur central. L'enveloppe nucléaire
permet aussi I'importation et I'exportation de roolés diverses a travers les CPN et les doubles
membranesfigure 5). Elle assure ainsi le contrdle et la régulaties dchanges entre le cytosol
et le nucléoplasme.

Enwveloppe
Nucléaire ° Transporteur
r jCentral Ribosome
A
Cytosol ’/T} —

« Cage» Réseau de lamin
Nucléaire

Petit anneau nucléoplasmique

Figure 2 : Le complexe du pore nucléaire : vue en persypecti
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Figure 4: Le complexe du pore nuclée : vue de profil.

2.2. Chromatine
La chromatine intervient dans la division et laissancecellulaire (voir cycle ellulaire). Elle se
présente au ME$ous deux aspects, I'hétérochromatine et I'euchtioen(polycopié p77.

2.2.1. Hétérochromatine

C’est une chromatineondensée, dense aux électrcsituée essentiellemea la périphérie du
noyausur la face nucléoplasmique de la membrane nuel@aierne et au contact de la lam
densa. Elle se trouve aussi un peu autour du necl@apelée hétérochromatine périnucléol

2.2.2. Euchromatine

Elle est décondensée, claidiffuse ou dispersée dans teicléoplasm. L'application de la
technique de l'autoradiographie dont le principestsie a utiliser s précurseurs radioactifs
montré que la synthese dARN a lieu dans I'euchromatindinsi I'euchromatine est la forr

active de la chromatine et I'hétérochromatine ten®inactive

[I. ANALYSES DES DIFFERENTS CONTITUANTS

L'UCD pemet d'isoler la fraction noya(culot 1). La rupture de I'eeloppe nucléaire apr
action des ultrasons ou chocs osmotiques suiv un certain nombrde centrifugations pern
d'isoler séparément les sous fractions du n : lI'enveloppe nucléaire, le nucléoplasme
chromatine et le nucléole.
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Figure 5: Caractéristiques structurales et dynamiquesogauninterphasique.
CPN : complexe de pore nucléaire, CF : centre férd, CFD : composant fibrillaire dense, HL : horradiposoluble,
HL-R : récepteurs cytosoliques, REG : réticulum gatdemique granulaire, HMG : groupe haute mobilité.

1. Nucléoplasme

C'est un gel visqueux équivalent au hyaloplasfigeire 6), dans lequel se trouve une matrice
nucléaire composée de minces fibrilles protéiquasré&seau comportant des granules a
I'intersection de ses mailles, une sorte de sgeeahefcléaire qui maintient la forme du noyau et
agit comme un échafaudage sur lequel s'organisartanatine. Cette matrice sert d'ancrage a
I'ADN et atix ARN dans les méraniames de réplicatientranscription et de maturation.

: X R ' Le nucléoplasme contient aussi diverses
molécules, des protéines enzymatiques ou
structurales, des ARNm et ARNt, difféerents
types dions Cd, Na, K" et Md", des
nucléotides, des sous unités ribosomales et un
réseau protéique sous membranaire a
organisation grillagée qui englobe le petit
anneau nucléosomique du CPN.

Figure 6. Organisation de la matrice nucléaire
au MET.
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Aprés son isolement, saralement et I'application de la technique de laration négative, o
peut observer au MET a fort grossissement le est constituée de detypes de fibre : la fibre
A de 10 a 1&dm de diamétre, organisée en collier de perle,titaast 'euchromatin et la fibre
B de 25 a 30nm de diametre, beaucoup plus condeformantl’hétérochromatine

2.1. Composition chimique

La chromatinecontient 30 a 35% d’AD ; 30 a 40% de protéines basiglappelées histones
(Hy, HoA, HoB, Hz et Hy) ; 10 a 2% de protéines acides et 5 a 10%¥ARN (en cours de
synthése)iés a 'ADN au niveau de I'euchromat (chromatine active).

2.2.0rganisation moléculaire

2.2.1. Fibre A
La fibre A ou euchromatingrésente unorganisation en collier de perles, perles représentent
les nucléosomesinsi la fibre A correspond a la fibre nucléosorei(figure 7g).

Un nucléosomefigure 8), disqut de 10 a 11nm de diameétre et denbd’épaissel est un
octameére d'histones, celci-comporte une paire de,N, H,B, Hs et Hy. L'ADN situé a la
périphérie s'enroule autour de I'octamére d'hiss. Une cinquiéme histone; intervient pour
verrouiller I'ADN en se Ant a chaque nucléosomes du site ou'hélice d’/ADN entre et sort ¢
l'octamere En sa présence I'ADN coitue 2 tours comlpts. Les nucléosomes sont rs entre
eux par I'ADN internucléosomique. L'ADN entout les histones etifiternucléosomique so
constitués au total d'environ 200 paires de ntidés

2.2.2. Fibre B

L'histone H1 constituée par upartie globulaire et de bras correspondant auxextés amin-

et carboxy-terminales intervient aussi dans I'empilement dedéosome en se liant grace a sa
portion globulaire a m site unique sur un nucléosc ; il est supposé que ses bras se dént
pour entrer en contact avec d'autres sites suatfeare d'histones des nucléosomes adjac

Les nucléosomes sont ainsi réunis en une rangésitiép et réguliere organisée en héli
présentant ainsi une structure d'ordre supérigusolénoidgfigure 7b), d'ou le nom de fibre d
solénoide correspondant a la fibr (figure 8).

Figure 7: Chromatine en collier de perles ou fibrea) etfibre en solénoide ou fibre (b).

2.3. Chromosome

La chromatine et le chromosome (polyct p.85) sont deux états morphologiques différe
d'un méme matériel génétique. Au cours de la mishromatine se condense de plus en
et de facon plus complexe grace a la participatmprotéines acides qui constituent un sque
de base dcaffold: échafaudage) autour duquel la fibre solénoide itoasties boucles qui ¢
condensende plus en plus pour atteindre le maxm au cours de la métapha

A ce stadele chromosome est 50 000 fois plus court que IEoute d’ADN déroulé (figure
9).
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3. Nucléole

C'est une structure plus ou moins sphérique sitlgd®s le noyau, non délimitée par une

membrane (polycopié p.77). En nombre défini powqgete type cellulaire, généralement 1 ou 2

nucléole(s) par noyau ou plusieurs (ex, ovocytescerssance) ; il peut étre absent (ex.

spermatozoide). Il disparait a la prophase etfseme a la télophase, pour persister durant toute

I'interphase.

3.1. Ultrastructure

Au MET le nucléole présente trois parties relatieatdistinctesfigure 10) :

- Centre fibrillaire (CF) situé généralement autcedu nucléole (il peut exister plusieurs CF).
- Composant fibrillaire dense (CFD) entourant ldesicentre(s) fibrillaire(s).

- Composant granulaire (CG) situé en périphériedées parties précédentes.

L’agencement de ces 3 parties peut toutefois vaakem le type cellulaire (voir TP noyau).

nucléoplasme (euchromatine)
3
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Figure 10 Ultrastructure du nucléole.

3.2. Composition chimique
- CF contient les séquences intercalaires de I'’ADbléoaire non transcrites.

- CFD contient les séquences transcrites de I'ADbléolaire en activité, les transcrits ARNr
45S, des protéines diverses (protéines ribosomaled arge» et S « Small ») associées aux
transcrits ARNr 45S, des histones et de nombresrsagnes.

- CG contient les ARNr en cours de maturation agsoaux protéines ribosomales L et S, des
enzymes, des catalyseurs qui interviennent dangndduration comme |I'ARNase et les
ribonucléoprotéines ou RNP (ARN + protéine), desigmeet grosses sous unités ribosomales en
fin de synthese.

3.3. Organisation
Le nucléole contient de grandes boucles d'’ADN graviennent de plusieurs fibres de

chromatine ou chromosomes, chacune d'elle conegéne d'’ARNr 45S amplifié, celui-ci est
répété plusieurs fois en tandem (gene redondaotjegité dans un seul sens, séparé chaque fois
par une séquence d'ADN non transcrite. On appbbgue boucle « organisatauncléolaire »
(figure 11).

3.4. Biogenese
Au cours de la mitose les organisateurs nucléalage situés au niveau des constrictions

secondaires des chromosomes qui les portent (104&upour les cellules humaines). La
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disparition du nucléole a la prophase est liée eolaensation de la chromatine pourenir
chromosomeet donc a l'arrét de l'activité s organisateurs nucléolaires. Sa réformation
télophase est liée a la décondensation des chranassqui se transforment en chromatir a la

reprise de leur activite.

] |«—"econdaire < " |—— tous les ARNr
as o = = sauf ARNr 58
nrt = ‘
E«— centromére ARN polymérase [ =
= = Constriction R
E primain
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Figure 11: Schéma d’'une cellule humai ,WI{; ol assure g
montrant les boucles de chromat g e
contenant les genes d’ARNr provenant : )" 4 ersciheouiie
10 chromosomes acrocentrigt : ; —
—— kol

aweoppe Nuckkare

3.5. Roéles

3.5.1. Biogenese des sousités ribosomique:
La fonction fondamentale du nucléole est la bioge des sous unités des ribosor le nucléole

est le lieu de formation dmes strutures. Cette activité comporte degtapes

- Etape transcriptionelle : dans la zone fibrillaire den (aux frontieres entre CF et CF, tous
les genes des ARNr 45S de la totalité des orgamisainuclolaires du nucléole se metter
transcrire des ARNr 45%de 3'vers 5’) grace a des ARN polyméra (figure 12). A ces
transcrits d'’ARNr 45S sont associées des protéihesomales L et S (polycopié p87), qui
migrées dans le noyau apres leur synthese darysosol. Les transcrits d'/ARNr 45S associé
leurs protéines L et S passent dans la zone gieni(CG) tout en subissant une maturat
(fragmentation) sous l'action des ARNases et deB,Ridu former difféerents ARNr mature

(ARNr 28S, ARNr 18S et ARNT 5,9).

Figure 12 : Ultrastructure du gene amplifié d’ARI

Remarque Dans les préparations de la chromatine étalégofré du nucléole) grace a la disposition périogidas
génes des ARNr (en tandem) et leur transcripties tapide, ils peuvent étfacilement observés. Les AR
polymérases et les transcrits qui leur sont assanét groupes d'une maniére si dense (envirorgd0e) que le
transcrits s'écartent perpendiculairement a I'ADNdennent ainsi a chaque unité de transcription alhgre
caractéristique en « arbre de noél » ou plume dlais€omme pour toute transcription (¢ que soit le type
d'ARN) le sommet de chaque arbre ou plume correspanl'’ADN au point de départ ou débute la trapson et
ou les transcrits sont donc les s courts, alors que l'autre extrémité de l'unitétrd@scription des ARNr e
nettement délimitée par la disparition soudainerdel&cules d'ARN polymérase et de leur trans
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- Assemblage des sous unités des ribosomes

L'assemblage des ARNr matures associés a leurgimestL et S s'effectue dans la zone
granulaire : I'ARNr 18S et 30 a 33 protéines S titwrent la petite sous unité ribosomale 40S.
Les ARNr 28S et 5,8S et 40 a 50 protéines L ausquieint s'associer un ARNr 5S, synthétisé
dans le nucléoplasme a partir de I'euchromatinestitnent la grosse sous unité ribosomale 60S.
Les deux sous unités quittent séparément le nogaoassant par les pores nucléaires vers le
cytosol, ou elles s'associent grace a I'ARNm pagyhthése des protéindigre 13).

3.5.2. Autres fonctions

Le nucléole intervient dans d'autres fonctionsutaites, comme I'assemblage ou la maturation
de complexes impliquant des ARN différents des ARBXx. SRP ou Signal Recognition
Particule = Particule de Reconnaissance du Sigpaintervient dans synthése des protéines. Le
nucléole intervient aussi dans le cycle cellulaude vieillissement cellulaire.

Pour en savoir plus
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Figure 13: Fonction du nucléole dans la synthése des ribes.
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