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Le centrosome, petit architecte de la cellule :

il a tout d’un grand

Découvert il y a plus de cent ans, le
centrosome est longtemps resté une
énigme pour les cytologistes. Son
absence apparente dans certaines cel-
lules rendait improbable le rôle
essentiel dans la ségrégation des
chromosomes que Theodor Boveri
lui avait très tôt attribué. L’observa-
tion au microscope électronique
révéla sa structure très particulière :
deux assemblages de microtubules,
les centrioles (figure 1) au cœur d’un
matériel péricentriolaire d’où émer-

gent les microtubules cytoplas-
miques. Puis, l’étude des divisions
cellulaires prouva qu’il était effective-
ment indispensable à la séparation
équitable des chromosomes : au
début de la mitose, il se dédouble en
deux éléments qui, placés aux deux
pôles de la cellule, organisent les
structures microtubulaires formant le
fuseau sur lequel migreront de part
et d’autre les chromatides sœurs
après séparation des centromères. 

Indispensable mais interchangeable :
le maître des microtubules

Le centrosome devint alors sujet
d’études expérimentales. Alors que
sa suppression dans une cellule
empêche la mitose de s’accomplir,
on put constater qu’il pouvait être
remplacé par un centrosome prove-
nant d’une espèce très éloignée : des
centrosomes de rats, de souris ou de
bovins permettent d’obtenir des gre-
nouilles viables. Pour comprendre
cette conservation fonctionnelle, des
progrès dans la connaissance molécu-
laire des éléments intervenant dans
la structure et le fonctionnement des
centrosomes s’avéraient nécessaires.
Or, depuis une dizaine d’années de
nombreuses acquisitions ont été
faites dans ce domaine. On a appris
que les microtubules sont constitués
de sous-unités de tubulines α et β, et
que les centrosomes organisent la
nucléation et la croissance des micro-
tubules grâce à la tubuline γ présente
dans le matériel péricentriolaire [1].
Plusieurs études en immuno-histochi-
mie ont montré que des protéine-
kinases et des phosphatases se
fixaient préférentiellement sur le

centrosome à certaines phases du
cycle cellulaire, mais sans qu’il soit
possible d’en préciser les consé-
quences fonctionnelles. Un ensemble
de travaux récents viennent de four-
nir des éléments de réponse : ils
apportent les preuves d’un dysfonc-
tionnement des centrosomes dans les
cellules tumorales mais, surtout, des
précisions sur la nature des substrats
impliqués.

Le pas de deux ou l’anarchie

Après mise en évidence par colora-
tion immuno-histochimique de la
péricentrine – phosphoprotéine très
conservée dans l’évolution et interve-
nant dans la nucléation des microtu-
bules – il a été observé que celle-ci est
présente en amas plus nombreux et
plus volumineux dans certains types
de cellules tumorales que dans les
cellules normales où l’on n’observe
qu’un seul signal [2]. Ces centro-
somes multiples et anormaux sont
associés à des anomalies du fuseau et
à une instabilité chromosomique. En
dehors de la péricentrine, d’autres
agents de contrôle peuvent être à
l’origine d’instabilités chromoso-
miques : dans des cancers colorec-
taux, ce sont des mutations entraî-
nant l’inactivation de l’homologue
humain du gène BUB1 de la levure
(régulateur du point de contrôle de
la ségrégation des chromosomes)
[3] ; dans les fibroblastes embryon-
naires de souris, l’absence de p53
impliquée par ailleurs dans de nom-
breuses fonctions au sein de la cel-
lule, mais qui se fixe sur les centro-
somes, provoque une dérégulation
de leur duplication ayant pour consé-
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Figure 1. Anatomie des centrioles.
Les centrioles sont disposés perpen-
diculairement lors de la duplication.
Situés dans le matériel péricentrio-
laire, ce sont de petits tubes compo-
sés de neuf fibres creuses, radiaires
qui évoquent en coupe une roue à
aubes, et qui sont constituées cha-
cune de trois microtubules formés
d’une alternance de tubulines α et β.
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quence leur multiplication et la for-
mation de fuseaux multipolaires [4].

Phosphorylation et protéine kinases

L’isolement du gène humain codant
pour une protéine Eg5 de type kiné-
sine, dont l’homologue est impliqué
chez le xénope dans l’assemblage et
la dynamique du fuseau [5], a permis
son étude en cellules HeLa. Un site
de phosphorylation cdc2, très
conservé au cours de l’évolution, est
phosphorylé durant toute la mitose.
Cette phosphorylation, dépendante

de la protéine-kinase p34cdc2, est indis-
pensable pour la formation d’un
fuseau bipolaire et pour la dyna-
mique fusoriale [6].
Enfin, deux protéine-kinases sem-
blent jouer un rôle considérable dans
l’assemblage et le fonctionnement du
centrosome. Il s’agit de PLK1 et de
STK15, qui appartiennent toutes
deux à la famille des sérine/thréo-
nine kinases (STK) dont on mesure
de plus en plus l’importance dans la
régulation du cycle cellulaire. PLK1
(polo-like kinase) est apparentée au
produit du gène polo de la drosophile
et de celui du gène Cdc5 de la levure
[7]. Il est désormais certain que la
protéine PKL1 est indispensable à la
maturation du centrosome et qu’elle
intervient à la fin de la période G2 et
en début de prophase. Les anticorps
anti-PLK1 provoquent une accumula-
tion de tubuline γ et, bien qu’ils
n’empêchent pas la duplication du
centrosome, ils bloquent sa migra-
tion et la formation d’un fuseau
bipolaire. Augmentée dans les
tumeurs, PLK1 est aussi capable de
provoquer la transformation des cel-
lules in vitro [8].
Quant à STK15, deux groupes vien-
nent séparément d’en découvrir
l’importance. On savait que, chez la
drosophile, des mutations dans le
gène aurora entraînent de nom-
breuses anomalies cellulaires : centro-
somes isolés du fuseau, ou dédoublés
mais restant juxtaposés, fuseaux

mono ou multipolaires, consé-
quences des modifications de
nombre des centrosomes, qui provo-
quent à leur tour des répartitions
anarchiques des chromosomes [9].
Le gène STK15 est un des homo-
logues humains du gène aurora (et
du gène codant pour la kinase Ip11
de la levure). Chez l’homme,
STK15/aurora2 est localisé en
20q13.2, dans une région fréquem-
ment amplifiée dans des cancers.
L’étude quantitative de plusieurs
gènes situés dans cette région
montre l’amplification importante de
l’ADN de STK15/aurora2 (2 à
10 copies) dans plus de 50 % des
tumeurs étudiées (cancers colorec-
taux, cancers du sein...) ainsi qu’une
surexpression de l’ARN, sans modifi-
cation des autres gènes [10]. L’autre
équipe, en surexprimant la protéine
dans des cellules normales en culture
a obtenu une transformation de type
tumoral in vitro, avec augmentation
du nombre des centrosomes et répar-
tition anormale des chromosomes
[11] (figure 2).
Ainsi se rassemblent peu à peu les
éléments moléculaires intervenant
dans le fonctionnement des centro-
somes, éléments essentiels de la divi-
sion cellulaire et qui peuvent, dans
certaines circonstances, être la cause
et non pas la conséquence de proces-
sus tumoraux [12]. On ignore
encore leur ordre d’apparition et la
cascade d’interactions sur le centro-
some, mais on détient la preuve que
leurs dérèglements constituent un
des processus de tumorigenèse ou
d’apoptose.
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Figure 2. Fuseaux mitotiques nor-
maux et de cellules aux centrosomes
défectueux. A. Les centrosomes dis-
posés aux pôles organisent le fuseau
bipolaire au centre duquel se situent
les chromosomes fixés aux microtu-
bules par les centromères, avant que
s’effectue leur séparation suivie de la
migration des chromatides sœurs
vers les pôles. Il s’ensuit une réparti-
tion équitable du matériel chromoso-
mique dans les deux cellules filles. B.
De la présence de trois centrosomes
résulte un fuseau tripolaire sur
lequel la répartition des chromo-
somes est anarchique. Il s’ensuit des
risques de cassures et des cellules
filles aneuploïdes. C) Fuseau mono-
polaire sans possibilité de ségréga-
tion des chromosomes. (D’après
[12].)
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