THEME 1: La Terre, la vie et I'organisation du vivant
Théme 1A : Transmission, variation et expression du patrimoine génétique

Chapitre 1 : Les divisions cellulaires, transmission du programme génétique
chez les eucaryotes

Introduction
Le cycle de développement d'un mammiféere, 'Homme.
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Toutes les cellules d’un étre vivant pluricellulaire proviennent de divisions cellulaires successives
(mitoses) a partir de la cellule-ceuf originelle (ou zygote). Cette derniére est issue de la fusion des
gametes (cellules reproductrices) male et femelle des parents permettant de maintenir le caryotype
de I'espéece de génération en génération (Chaque espéce est caractérisée par son caryotype
(ensemble des chromosomes d’une cellule, 2n = 46 chez I’'Homme).

A travers ce chapitre nous étudierons les mécanismes a I'origine de la conservation et la transmission
du patrimoine génétique dans les cellules.

En général, la division cellulaire appelée mitose est une reproduction conforme d’une cellule en deux
cellules ayant le méme caryotype (nombre et morphologie des chromosomes) et le méme
programme génétique.

Probleme : Comment le caryotype et le programme génétique sont-ils maintenus lors des

divisions cellulaires ?

1. Le cycle cellulaire
Le cycle cellulaire se compose de 2 grandes phases :
a. L'interphase

Activité 1 : les chromosomes au cours d’un cycle cellulaire

L'analyse de la quantité d’ADN au cours du temps montre que celle-ci varie au cours d’un cycle formé

de 4 phases distinctes. Ce cycle de 4 étapes est appelé cycle cellulaire.

Pendant l'interphase la cellule possede les molécules d’ADN sous forme décondensées (en amas

diffus).

L'interphase se déroule en 3 temps :
< G1 (gap = intervalle) = phase de croissance, quantité d’ADN constante, les chromosomes sont
simples, ils sont constitués d’une unique molécule d’ADN

% S (synthese) = phase de réplication= duplication (doublement progressif) des molécules
d’ADN,

% G2 =phase de croissance, quantité d’ADN stable et double par rapport a G1, les chromosomes
sont doubles (a deux chromatides réunies au niveau du centromeére) préts pour la mitose (M).
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47 Evolution de la quantité d’ADN par cellule
au cours du cycle cellulaire.

<€—> Chromosome simple €= Chromosome double
L’organisation des chromosomes varie durant un
cycle cellulaire car I’ADN qui est une longue molécule filamenteuse a la capacité de s’enrouler sur

elle-méme, de se compacter.

Durant l'interphase, chaque chromosome est a I'état de nucléofilament®* qui correspond a une
molécule d’ADN régulierement enroulée autour de protéines (histones). L'ensemble de ces
nucléofilaments, enchevétrés, forme la chromatine du noyau.

C’est en mitose que ces nucléofilaments vont subir un surenroulement considérable et vont donner
des chromosomes épais et bien individualisés.

Ex. : un nucléofilament de 8 cm de long et de 2 nm donnera un chromosome de 7 um de long et de 0,7
um d’épaisseur.

*Nucléofilament : enchainement de nucléosomes (ADN enroulé autour d’une histone) constituant la chromatine.

Evolution de la quantité d’ADN au cours du cycle cellulaire
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b. La mitose ou division cellulaire

Activité 2 : la mitose : une reproduction conforme de I'information génétique

La mitose est une division cellulaire correspondant a une reproduction conforme qui conserve toutes
les caractéristiques du caryotype (nombre et morphologie des chromosomes). La cellule mére qui va
se diviser en 2 cellules filles. Les deux cellules filles obtenues sont identiques génétiquement.

Lorsque les cellules sont en mitose, les molécules d’ADN sont condensées au maximum ce qui rend
visible les chromosomes. Cette phase dure entre 30 minutes et 3 heures et comporte 4 étapes :
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La prophase (grec pro = avant) : (15 min - 1h)

Les chromosomes sont doubles, formés de deux chromatides identiques réunies par le
centromeére ; ils se condensent progressivement et deviennent peu a peu observables.
L’enveloppe nucléaire se désorganise, un fuseau de division apparait.

+» La métaphase (grec meta = apres) : (quelques minutes)
Les chromosomes condensés s’alignent sur le plan équatorial (ou plaque équatoriale) de la
cellule.

+» L’anaphase (grec ana = en haut) : (2 a 3 minutes)
Clivage du centromére, séparation des chromatides qui migrent chacune aux poles opposés de
la cellule (tirées par les fibres du fuseau de division), tractées par les fibres du fuseau de division
qui se rétractent.

+» Latélophase (grec telos = fin) : (15 a 60 minutes).
Les chromosomes, désormais simple (a 1 chromatide) se décondensent et I’enveloppe nucléaire
se reforme. Division du cytoplasme et répartition des organites : c’est la cytodiérese.

Apres cette division, les cellules-filles possédent chacune la moitié du matériel génétique de la cellule-
meére (1 seule chromatide par chromosome), mais ont toujours le méme caryotype (méme nombre
de chromosome.) et le méme programme génétique que celle- ci.

Les étapes de la mitose en photographies microscopiques et schématisées.

chromatine: chromosomes
décondensés (déja dupliqués)

Membrane plasmique

Enveloppe nucléaire

- ] Cytoplasme
- "\: (Pendant l'interphase)
DEBUT DE LA MITOSE (=division cellulaire)

PROPHASE

Paire de chromosomes a
1 2chromatides chacun

Prophase :
Condensation des
molécules
d'ADN sous forme
de chromosomes a 2
chromatides j

Métaphase :
Alignement des
chromosomes a 2
centrosome chromatides sur le plan
équatorial
microtubule J
[METAPHASE
BT iﬂicmlubules
reliés au niveau

du centromére,
sur chacune

plan équatorial
(alignement des
centromere des ch y
fuseau mitotique  ©

chromatides

[ANAPHASE|

Chromosome a une
chromatide

Anaphase :
Cassure du centromére
et migration des
chromatides de chaque
chromosome & un pdle
opposé de la cellule




THEME 1: La Terre, la vie et I'organisation du vivant
Théme 1A : Transmission, variation et expression du patrimoine génétique

Enveloppe nucléaire

Chromosome a
une chromatide

Télophase :
Séparation de la cellule
mére en 2 cellules filles au
méme programme
génétique. Décondensation
du programme génétique

Chromatine

Obtention de deux cellules filles

1 cellule mére a n paires de chromosomes homologues doubles (= a 2 chromatides) en début de mitose
donne 2 cellules filles possédant elles aussi n paires de chromosomes mais simples (= a 1 chromatide).
La mitose permet bien le partage équitable de l'information génétique, c’est une reproduction

conforme.
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Diploide : Une cellule biologique est diploide lorsque les chromosomes i;f @
gu'elle contient sont présents par paires.
&
Puisqu’au cours de la mitose une cellule transmet son information }g ?/

génétique aux deux cellules filles, il est indispensable qu’au cours de
I'interphase précédant la division, lintégralité de I'information
o . 242 . . 2 cellules diploides identiques
génétique ai été dupliquée. Sl
Chromosomes simples
Quand et comment se déroule la duplication du matériel génétique, de
I’ADN au cours du cycle cellulaire ?

c. Une étape indispensable avant la mitose : la réplication de I’ADN :

La répartition équitable des chromatides dans les cellules filles implique un doublement de la quantité
d’ADN avant la division. Cette synthese a lieu durant la phase S de I'interphase : c’est la réplication de
I’ADN (ou duplication).
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Activité 3 : la réplication : expérience de Meselson et Stahl
Problématique : Comment la réplication permet de doubler la quantité d’ADN ?

Pour comprendre le mécanisme de la réplication, Meselson et Stahl formulent trois hypotheéses :

- Hypothése 1 : réplication selon un mode conservatif
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Selon le modeéle conservatif (1) la molécule d'ADN "meére" (en rouge) est entierement

conservée et sert de "modele" a la formation d’une molécule "fille" (en bleu) entierement
nouvelle.

- Hypothese 2 : réplication selon un mode semi-conservatif
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Selon le modéle semi-conservatif (2) la molécule d’ADN "fille" conserve la moitié de la
molécule "meére". Chaque brin de la molécule "mere" sert alors de matrice a la synthése d'un

brin complémentaire.

- Hypothése 3 : réplication selon un mode dispersif
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Selon le modéle dispersif (3) aucun brin n’est conservé intact. La copie se réalise par fragments
dispersés dans I'ensemble de I'ADN.

Pour valider les hypothéses, ils mettent en place I’expérience suivante :
15

Expérience de Meselson et Stahl : ils cultivent des bactéries sur un milieu contenant N

Sachant que les bactéries possédent un unique chromosome, soit une unique molécule, constituée
de deux brins d’ADN complémentaires. Cultiver des bactéries signifie les faire se reproduire par
division cellulaire.

Pour comprendre I'expérience, on part du fait que toutes les bactéries se reproduisent au méme
rythme, les cycles cellulaires sont synchrones.
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Résultats de I'expérience et validation de I’hypothése 2:

RESULTATS

Culture sur '“N

Culture sur '*N

Le mécanisme
de réplication

« semi- -
conservatif » 1% réplication
= 1% cycle
cellulaire

100% ADN lourd (1*N)
d=1,724

Extraction de "N aprés
le temps d'un cycle cellulaire

100% ADN intermédiaire

Extraction de '*N aprés
le temps de deux cycles

l

i

_

z'une
réplication
=2%e cycle
cellulaire

50% ADN léger (14N) /
50% ADN intermédiaire
d=1,710/d=1,717

d=1,717

Conclusion : Comme la moitié de la molécule initiale est
conservee, on dit que la réplication est semi-conservative.

La réplication de 'ADN se déroule pendant I'interphase
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Doc. 3 La réplication d'une molécule d’ADN s'effectue selon un
mode semi-conservatif.

Une molécule d’ADN est constituée de deux brins enroulés en double hélice.
La réplication d’une molécule d’ADN nécessite I’écartement des deux brins de la molécule
d’ADN initiale, chacun des brins servira alors de modéle a la fabrication d’'un nouveau brin :

- 1 premiere enzyme, I’hélicase va écarter les brins de la molécule ADN ce qui créer un
ceil de réplication, avec deux fourches de réplication a chaque extrémité.

- Chaque brin d’ADN sert de modeéle a un complexe enzymatique appelé ADN
polymérases qui crée un brin d’ADN de séquence nucléotidique complémentaire du

brin modele.

Rq : ADN polymérase associe des nucléotides prélevés dans le nucléoplasme (elle ne les

fabrique pas).

Elle permet la synthése de 2 nouveaux brins d’ADN par ajout de nucléotides successifs
selon la complémentarité des bases (A-T et C-G). En absence d’erreur, ce phénoméne
conserve par copie conforme, la séquence de nucléotides.
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- Aufinal, on obtient deux molécules d’ADN composées d’un brin nouveau (brin
néoformé) et d’un brin ancien (brin parental).

Comme la moitié de la molécule initiale est conservée, le mécanisme de réplication de
I’ADN est dit semi-conservatif.

A MLl 4" ADN

T

T ALK T & A & KA T 6 e 6 & & 7
& T T A c T e N A G e e .F G K
@ Ouvechre da o double helicn i

-

S

- Cuvure Cor clesu bl héé..}_-.

_ Placs en Foca da» puc@iohilas
den brins [)Cnfer\h:wh& G cwaclich'das

Cmfgnhenbm\r% en Cas Crant enbre

ex.
__Pro(?re_sun\"d:. Fc;j)-el/dcu.d‘rg
\/ da. Rlorigine Aa_eplican'on
. ' . . - - - &u\ rqre_rﬂue
T P« A T 6 A S AN T CE i & l_*_ é AL
v Tk G G < i -
6 T T f\ ? T C:r- : AA A i s 4 . e Byrin neeForme
Z. MO'en.E,u. S cL,ADN
Ld.n_nkc‘uc.s . @ein T
FRA AT & A & AT o ket
xp\ T T A 9 T GI' T 6 G.' C;: C., } G-— j_ Reda PatznPaQ

2. La méiose

Activité 4 : la méiose et la production de gameétes

Une cellule somatique, c’est-a-dire non sexuelle, posséde deux exemplaires de chaque type
de chromosome. Cette cellule est qualifiée de diploide. Son caryotype est noté 2n (n étant le
nombre de chromosomes différents). Les gamétes (spermatozoides et ovules), possede en
revanche qu’un seul exemplaire de chaque type de chromosome : les gamétes sont des
cellules haploides, comportant n chromosomes.

Au cours du cycle de développement d’une espece, on observe une alternance de phase
diploide (quand les cellules possédent 2 lots de chromosomes homologues (2n), et haploide
(quand les cellules ne possédent qu’un seul lot de chromosomes (n).

La méiose est le processus de division cellulaire qui permet de produire des cellules haploides
a partir d’une cellule diploide.

Ainsi, la méiose permet le passage a I'haploidie alors que la fécondation de deux gametes
haploides restaure la diploidie. Cette succession permet donc la stabilité du caryotype d’une
espece donnée mais aussi sa diversification.

Comment expliquer que la méiose permette de former des cellules haploides ?
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La méiose est une division cellulaire permettant la formation des gameétes (spermatozoides et
ovules) a partir de cellules germinales qui sont localisées dans les gonades (testicules, ovaires,
étamines et ovaire des végétaux).

Dans son schéma général, elle produit quatre cellules filles haploides a partir d'une cellule
mere diploide.

Comme lors de la mitose, la méiose nécessite une étape préalable de réplication de ’ADN
(phase S, Synthése — Réplication/Duplication) qui forme des chromosomes bichromatidiens
(doubles).

Néanmoins, la méiose ne s’intégre pas dans le « cycle cellulaire ».

On retrouve des phases similaires a celles de la mitose mais il y a deux divisions : la division
réductionnelle (premiére division de méiose) et la division équationnelle (deuxieme division

de méiose).
Evolution de la quantité d"ADN au cours d"un cycle cellulaire avec méiose
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EVOLUTION DE LA QUANTITE D'ADN PAR NOYAU EN MEIOSE

a. Lapremiére division de méiose (division réductionnelle)
La premiere division de méiose, notée I, permet l'individualisation et la condensation des
chromosomes (Prophase I).
Les chromosomes homologues de chaque paire se placent sur la plague équatoriale
(Métaphase 1) puis se séparent (Anaphase 1) et se répartissent dans 2 cellules filles (Télophase
| et Cytocinese).
C'est lors de cette premiére division que I'on passe de 2n chromosomes a 2 chromatides a n
chromosomes a 2 chromatides. Cette premiere division est dite réductionnelle car elle
diminue de moitié le nombre de chromosomes (les paires de chromosomes se séparent).
Cette division implique également une diversité génétique. En effet, les paires de
chromosomes portent les mémes genes mais pas forcément les mémes alléles. Il y a donc une
séparation de ces alleles dans 2 cellules filles différentes. Malgré tout, un représentant de
chagque chromosome est bien présent, ce qui permet la division du caryotype.

b. Laseconde division de méiose (division équationnelle)
La méiose Il assure la séparation des chromatides de chaque chromosome, de facon
synchrone dans les 2 cellules filles produites a la premiére division. Elle se déroule comme une
mitose mais sur des cellules @ n chromosomes : elle produit pour chaque cellule a n
chromosomes doubles, deux cellules a n chromosomes simples.
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c. les accidents de la méiose conduisent a des anomalies du caryotype

TD : Expliquez sous forme de schémas comment une anomalie au cours de la méiose peut
conduire a une cellule-ceuf portant une trisomie.

Le syndrome de Turner

Les aneuploidies sont des anomalies du nombre de
chromosomes qui surviennent lors de la méiose au cours de
la spermatogenéese ou de I'ovogenese. Ces accidents de la
méiose ont lieu soit au cours de la 1% division soit au cours
de la 2¢ division, elles concernent aussi bien les autosomes

que les chromosomes sexuels (gonosomes) et conduisent a

I"apparition de caryotypes de type 2n+1 (trisomies) ou 2n-1 “ ‘“‘
n

(monosomies). La plupart des trisomies se traduisent par des

anomalies du développement si profondes que I'embryon

n’est pas viable ou s’il 'est amenent a des malformations
séveres avec des retards psychomoteurs importants (ex. la
trisomie 21 ou syndrome de Down).
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3. Lerole fondamental du fuseau de division

Au cours de la mitose et de la méiose, le comportement des chromosomes n’est pas le méme.
Des structures cellulaires constituant le fuseau de division contribuent a la transmission des
chromosomes aux cellules-filles.

Des fibres protéiques formant le fuseau de division se mettent en place lors de la prophase.
Certaines fibres vont se fixer au niveau du centromére de chaque chromatide d’un
chromosome.

En métaphase de mitose, chacune des deux chromatides d’un chromosome est connectée a
I'un des deux poles cellulaires. Au cours de I'anaphase, les fibres du fuseau se raccourcissent
provoquant la séparation des chromatides d’un chromosome double et leur migration vers les
pbles opposés.

En métaphase | de la méiose, les deux chromatides d’un chromosome sont cette fois
connectées au méme pole cellulaire, tandis que les chromatides du chromosome homologue
sont connectées au pole opposé. Au cours de I'anaphase |, le raccourcissement des fibres
provoque alors la séparation des deux chromosomes doubles et leur migration vers les poles
opposés.

FIG. 1 » La mitose sépare les chromatides FIG. 2 « La méiose sépare les chromosomes
de chaque chromosome double de chaque paire d'homologues
fibres du fuseau une paire de
de division chromosomes homologues
\ f-‘\
7 — centromere ol
N -— — \\ —
N — / — 0 :

centromeére

dédoublé
fibres du fuseau

de division

Des anomalies du partage des chromosomes peuvent se produire au cours des millions de
divisions cellulaires qui se produisent dans un organisme. Ces anomalies peuvent conduire a
la mort de la cellule en général ou, si la cellule survit, échappant au processus de contréle
cellulaire, au développement de tumeurs cancéreuses.

Il arrive parfois qu’un chromosome double ne se sépare pas correctement. Ce type d’anomalie
appelé disjonction conduit a la formation de cellules comportant un nombre anormal de
chromosomes : c’est ce qu’on appelle une aneuploidie.

Cette anomalie provient souvent d’un probleme de fixation des fibres du fuseau de division
au centromere.

Ces aneuploidies peuvent donc survenir lors de la mitose, dans les cellules somatiques, ou lors
de la méiose, dans les gametes, cellules sexuelles.
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