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Ramollir le cortex

Un prérequis a ’asymétrie
de la division ovocytaire

Agathe Chaigne'2, Marie-Héléne Verlhacl?,

Marie-Emilie Terret!?

> Former un embryon diploide néces-
site la mise en commun de la moitié
des génomes du pére et de la mere. La
différenciation des gametes (ovocyte
et spermatozoide) s’accompagne donc
d’une réduction du nombre de chromo-
somes pour passer d’une cellule diploide
a une cellule haploide. Cette réduction
du matériel génétique se produit lors de
la méiose et s’accompagne d’une divi-
sion cellulaire et d’une spécialisation
indispensables au développement du
nouvel individu. Chez la femelle, tout en
éliminant la moitié du génome, I'ovocyte
conserve un maximum de cytoplasme
contenant les réserves stockées lors de
sa croissance, ce qui est indispensable
pour toutes les espéces a développe-
ment externe ol ’embryon se développe
uniquement grdce a ces réserves accu-
mulées. Comment ce partitionnement
inégal est-il réalisé dans I'ovocyte de
mammifere ?

La division de ’ovocyte,
une division asymétrique
La méiose commence avant la nais-
sance dans les gonades embryonnaires ;
les ovocytes restent bloqués en pro-
phase de premiére division (méiose I)
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jusqu’a la puberté chez les mammi-
feres. Puis, tous les mois, un pic de
LH (hormone lutéinisante) provoque
la reprise de la méiose et sa derniére
étape, la maturation méiotique. Le pre-
mier événement remarquable est la rup-
ture de I'enveloppe nucléaire (NEBD :
nuclear envelope breakdown) qui est
suivie par la formation d’un fuseau de
microtubules autour des chromosomes
répliqués et appariés au niveau des
chiasma (Figure 1). Ce fuseau se forme
a I'emplacement du noyau, quasiment
au centre de la cellule. Chez la souris,
cing a six heures aprés NEBD, le fuseau
migre selon son grand axe vers le cor-
tex le plus proche [1], et, huit a neuf
heures apres NEBD, une premiére divi-
sion asymétrique a lieu avec expulsion
d’un premier globule polaire contenant
la moitié des chromosomes homologues
et une quantité de cytoplasme réduite
a son minimum. Le fuseau de deuxieme
division méiotique se reforme directe-
ment excentré et parallele au cortex.
'ovocyte reste bloqué en attente de la
fécondation, qui déclenchera 'ache-
vement de la méiose avec I’expulsion
du second globule polaire contenant la
moitié des chromatides sceurs.
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L'asymétrie des divisions méiotiques
est permise par le positionnement péri-
phérique des fuseaux de division dans
cette trés grosse cellule de 80 um de
diametre. Quels sont les mécanismes de
positionnement du fuseau?

Les mécanismes de positionnement

du fuseau

Lors de la division des cellules soma-
tiques, le fuseau est positionné grdace
aux microtubules astraux, nucléés par
les centrosomes qui organisent égale-
ment poles et microtubules du fuseau.
Les ovocytes sont dépourvus de cen-
trosomes canoniques et possedent a la
place des MTOC (microtubule organizing
centers) dépourvus de centrioles. Le
positionnement du fuseau ne dépend
donc pas des microtubules, mais de
Pactine [1, 2].

€n prophase, les ovocytes présentent un
réseau de microfilaments d’actine tres
dense qui se désagrege a NEBD [3], puis
réapparait progressivement formant
un réseau cytoplasmique trés dyna-
mique comprenant également une cage
d’actine entourant le fuseau de micro-
tubules [4, 5] (Figure 2A). Ce réseau
dépend de la formine-2, un nucléateur
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Figure 1. Principaux événements de
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ovaire en prophase de premiére
division de méiose (prophase 1). La
maturation méiotique est déclen-
chée par le pic de LH (hormone lutéi-
nisante) qui provoque la rupture de
I’enveloppe nucléaire (NEBD). Le

fuseau de microtubules est formé

i environ trois heures aprés NEBD et

il migre au cortex a partir de NEBD
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+ 6 h. 'anaphase |, qui consiste en la
séparation des chromosomes homo-
logues, est suivie de la cytokinése,
ici I’extrusion du premier globule
polaire (GP1). Le fuseau se reforme

ensuite parallelement au cortex, et

I’ovocyte reste arrété en métaphase Il. Uanaphase I, qui séparera les chromatides sceurs, sera déclenchée dans les trompes par la fécondation,

menant & 'extrusion du second globule polaire (GP2).

de filaments droits d’actine [4-7], de
spire 1/2 [8] et d’un ensemble de vési-
cules qui sont situées aux nceuds du
réseau d’actine et qui recrutent ces
nucléateurs [9]. Ce réseau d’actine et
sa dynamique sont indispensables a la
migration du fuseau puisque dans des
ovocytes ne possédant pas la formine-2
[4,5], ou possédant une quantité dimi-
nuée de spire 1/2 [8], ou dont la dyna-
mique de I'actine est abolie [10], le
fuseau ne migre pas & la périphérie (ou
cortex) de I’ovocyte. Par ailleurs, le
positionnement du fuseau dépend éga-
lement de la voie mos/MAPK (mitogen
activated protein kinase) [1].

Un cortex mou participe au
positionnement asymétrique du fuseau
Trés récemment, un autre réseau d’ac-
tine a été observé : un épaississement
du cortex d’actine, détectable trois
heures apres NEBD et atteignant une
épaisseur maximale de 4 um avant 'ex-
pulsion du globule polaire (Figure 2A)
[11]. Cet épaississement est nucléé
par le nucléateur de filaments branchés
Arp2/3 (actin related protein 2 et 3) ; il
est également controlé par la voie mos/
MAPK et est indispensable a la migration
du fuseau [11].
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Malgré la présence de ce réseau tres
épais, il a été montré par la tech-
nique d’aspiration a I'aide de micropi-
pettes que dans les ovocytes de sou-
ris, la tension du cortex diminue au
cours de la maturation méiotique [12].
Au contraire, la tension corticale aug-
mente dans les cellules somatiques qui
se divisent, leur permettant de s’arron-
dir et de positionner leur fuseau via
Iinteraction entre microtubules astraux
et cortex rigide. Afin de comprendre ce
paradoxe, nous avons mesuré la tension
corticale dans différentes conditions :
dans des ovocytes contrdles (wt), qui
présentent a la fois un réseau de micro-
filaments cytoplasmiques et un épais-
sissement cortical en fin de méiose |,
dans des ovocytes dépourvus de réseau
cytoplasmique (formine-2-/-),

d’épaississement cortical (mos-/-). La
tension corticale est élevée en prophase
dans ces trois cas, mais pour les ovo-
cytes wt et formine-2-/-, elle diminue
pendant la maturation méiotique. Au
contraire, elle reste élevée dans les ovo-
cytes dépourvus d’épaississement corti-
cal (mos-/-). Comment expliquer cette
chute de tension ? La myosine-Il agit en
coordination avec I’actine pour exercer
des forces au sein de nombreux types

cellulaires ; en particulier ces protéines
sont responsables de I’augmentation de
la tension corticale dans la plupart des
cellules mitotiques. Dans les ovocytes,
la myosine-Il est enrichie au cortex
des ovocytes en prophase contribuant
ainsi a une tension élevée, puis elle est
progressivement exclue du cortex, ce
qui est reflété par la chute de tension
corticale dans les stades tardifs de la
méiose |. Cet évenement est également
contrdlé par la voie mos/MAPK [11];
ainsi dans les ovocytes mos-/- dépour-
vus d’épaississement cortical, la myo-
sine-1l est toujours enrichie au cortex en
méiose |, ce qui corréle avec le maintien
d’une tension corticale élevée. €n outre,
I’épaississement du cortex d’actine
contribue également a ramollir le cortex
en augmentant sa plasticité, c’est-a-
dire sa capacité a étre déformé et a
conserver la déformation (Figure 2B).
Ce ramollissement est indispensable a
la migration du fuseau puisque durcir le
cortex artificiellement "empéche [11].

Comment expliquer que ramollir le cor-
tex soit indispensable a la migration
du fuseau ? Tout d’abord, il faut com-
prendre les forces mises en jeu. Le réseau
cytoplasmique nucléé par la formine-2
joue un rdle précoce dans la mise en
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Figure 2. Ramollir le cortex : un prérequis a I’asymétrie de la division ovocytaire. A. Réseaux
d’actine dans un ovocyte en fin de méiose | (actine en blanc, chromosomes en rouge ; barre
d’échelle : 10 um). B. Réle central de mos dans I’asymétrie de la division de Iovocyte de souris
en méiose |. Mos active la voie des MAPkinases, qui contribue a ramollir le cortex en délocalisant
la myosine-Il du cortex et en activant la nucléation d’un épaississement du cortex d’actine. Ce
ramollissement est indispensable a la migration du fuseau au cortex. €. Modele : pourquoi ramol-
lir le cortex pour faire migrer le fuseau ? Le fuseau se forme ot se trouvait le noyau c’est-a-dire
légerement excentré. Il est progressivement accroché par ses deux pdles au cortex dans un réseau
d’actine en formation, avec de la myosine Il aux poles. Du fait de la plus grande proximité d’un
des pdles au cortex, ’amplitude de la force de traction est asymétrique ce qui met le fuseau en
mouvement. Le cortex mou se déforme en retour, ce qui permet le recrutement de plus de fibres

d’actine, 'amplification du mouvement, et finalement la migration du fuseau jusqu’au cortex.

mouvement initiale du fuseau [4, 5, 13].
Le fuseau, au départ un peu excentré,
est tiré par Iinteraction entre actine
et myosine-Il se situant aux pdles du
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fuseau [5, 6, 11, 14]. Cette traction
s’exerce des deux cotés du fuseau, mais
un pole étant initialement plus proche
du cortex, la force est plus grande de

ce c6té [15]. La force de traction qui
s’exerce sur le fuseau agit en retour
sur le cortex de I'ovocyte, provoquant
une déformation de I’épaississement du
cortex d’actine (Figure 2A). D’aprés un
modele mathématique soutenu par les
mesures de tension, si la tension est trop
forte (cas des mos-/-), le cortex ne peut
pas se déformer et amplifier le mouve-
ment du fuseau ; la vitesse du fuseau
reste faible, ce qui expliquerait que dans
les ovocytes mos-/-, le fuseau demeure
central pendant le temps de la division.
€n conditions physiologiques, le cortex se
déforme asymétriquement, permettant
le recrutement de plus de fibres d’actine
et une amplification du mouvement : le
fuseau accélere vers le cortex en fin de
méiose | [1, 5, 13] (Figure 2C).

Conclusion

Dépourvus des centrosomes qui posi-
tionnent les fuseaux des cellules soma-
tiques, les ovocytes possedent des
mécanismes originaux actine-dépen-
dants assurant I’asymétrie de leurs divi-
sions, en modulant en particulier les
propriétés physiques du cortex. Il est
intéressant de remarquer que I’exclusion
de la myosine-IlI du cortex ainsi que
I’épaississement d’actine permettant
de ramollir le cortex et faire migrer le
fuseau sont tous les deux contrdlés
par la méme voie de signalisation, la
voie mos/MAPK (Figure 2B). €n outre,
I’augmentation de la plasticité en fin
de méiose | pourrait également jouer
un réle dans I"expulsion d’un petit glo-
bule polaire, assurant un maintien de la
déformation locale du cortex pendant la
cytokinese. Ainsi la voie des MAPK, une
voie ubiquitaire essentielle notamment
dans la communication entre cellules,
permettrait la coordination temporelle
entre deux événements successifs au
sein d’'une méme cellule. ¢

Cortex softening: a prerequisite for the
asymmetry of oocyte first division
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Le ribosome

Un nouvel acteur de la tumorigenese ?

Virginie Marcel, Frédéric Catez, Hichem C. Mertani,

Jean-Jacques Diaz

> ldentifiés dans les années 1950, les
ribosomes sont des complexes ribo-
nucléoprotéiques qui traduisent les
ARN messagers (ARNm) en protéines.
Depuis, d’importants efforts ont été
consacrés a déterminer la structure
tridimensionnelle des ribosomes.
Cette structure a d’abord été obtenue
pour les ribosomes procaryotes et a
été récompensée par le prix Nobel
de chimie en 2009 (V. Ramakrish-
nan, T.A. Steitz et A.E. Yonath, voir
[1]). Nous disposons aujourd’hui des
structures atomiques des ribosomes
de nombreux organismes procaryotes
et eucaryotes, y compris humain, et
d’une premiere vision de la dynamique
du mécanisme moléculaire de lecture
du code génétique et de synthése des
protéines.
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Ces derniéres années ont également vu
I’émergence de caractéristiques inat-
tendues des ribosomes, qui ouvrent de
nouvelles perspectives dans la com-
préhension de leur role biologique.
En effet, les ribosomes montrent une
certaine hétérogénéité de composi-
tion selon les cellules, et participent
directement a la régulation de la syn-
these protéique. Le ribosome serait une
« plate-forme de régulation » interve-
nant dans I'efficacité, la spécificité et
la fidélité de traduction, ainsi que dans
les modifications réversibles et irré-
versibles des protéines. La diversité de
composition et la dynamique de struc-
ture du ribosome seraient a I'origine de
ses multiples fonctions, et, suite a des
altérations, favoriserait le développe-
ment de pathologies.

Ribosome et régulation

de la traduction

Le ribosome humain est composé de
80 protéines et de quatre ARN riboso-
miques (ARNr) organisés en deux sous-
unités (40S et 60S) [2]. Le coeur du
ribosome, qui comporte les sites cata-
lytiques (centre de décodage et centre
de transfert de la liaison peptidique),
présente une structure quasi-identique
de la bactérie a ’homme. Lactivité
catalytique du ribosome est portée par
les ARNr, qui, en association avec les
protéines ribosomiques, vérifient I’'appa-
riement codon : anti-codon et assurent
la formation de la liaison peptidique.
Les modifications chimiques des ARNr
influencent leurs structures, les inte-
ractions ARN : ARN et ARN : protéines,
et contrélent ainsi leurs fonctions. A ce
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