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Le fuseau mitotique
est-il un organe sensoriel
de la cellule ?

Yves Barral

> La génétique a établi un paradoxe que
nous ne finissons pas de résoudre: alors
que toutes les cellules de 'organisme sont
génétiquement identiques, elles adoptent
des fonctions et des morphologies dis-
tinctes. Les progres de la biologie cellu-
laire et de la biologie du développement
suggerent qu’un méme processus, la
mitose, assure a la fois la prolifération et
la diversification cellulaires.

Au cours de la mitose, la cellule
assemble un fuseau mitotique et un
appareil de clivage pour ensuite se divi-
ser. Le fuseau a deux fonctions essen-
tielles: il sépare en deux lots identiques
les chromatides, qui ont subi préalable-
ment un processus de réplication, et il
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positionne I'appareil de clivage entre ces
deux lots de chromosomes.

Bien que les deux cellules filles soient
génétiquement identiques, elles peuvent
étre structurellement différentes [1].
Cela est di au fait que les cellules euca-
ryotes sont souvent polarisées, certains
de leurs composants étant distribués pré-
férentiellement a I'un ou
Iautre pole de la cellule (0). (0)mss
Lorsqu’une cellule ainsi pola-
risée se divise perpendiculai- p-656
rement d son axe de polarité

(Figure 1A, A”’), les composants cellulaires
ne se distribuent pas de maniére équiva-
lente dans les deux cellules filles, qui
développent alors des propriétés diffé-
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rentes: on parle de division asymétrique.
Si, en revanche, la cellule se divise paral-
Iélement & son axe de polarité (Figure 1A,
4), les deux cellules filles qui en sont
issues seront identiques. Puisque c’est le
fuseau qui dirige le positionnement de
I’appareil de clivage, c’est son orientation
qui détermine si la division cellulaire est
symétrique ou asymétrique. Cependant,
nous savons encore tres peu de choses
sur le mécanisme d’orientation du
fuseau mitotique dans la cellule.

La mitose est I'un des processus les plus
anciens dans I'histoire de la vie - sans
mitose il n’y aurait aucune cellule - et
n’est donc pas une propriété propre aux
organismes multicellulaires. €t c’est effec-
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tivement I’étude d’un organisme unicellu-
laire, la levure de biére, qui nous apporte le
plus d’informations sur les mécanismes
d’orientation du fuseau. Cet organisme
prolifére par bourgeonnement et les
mitoses qu’il effectue sont systématique-
ment asymétriques. Pendant la formation
du bourgeon, qui émerge de la surface de
la cellule mere, le fuseau mitotique
s’aligne le long de I’axe mére-bourgeon et
répartit les chromosomes entre ces deux
compartiments (Figure 1B). Lorsqu’il a regu
son lot de chromosomes, le bourgeon se
sépare de la mére, donnant naissance a
deux cellules distinctes, une grosse mere
et une fille, petite. De nombreux mutants
affectant la capacité de la cellule a posi-

tionner correctement son fuseau mitotique
ont été isolés et I'étude des genes impli-
qués est tres informative.

Le fuseau est constitué a ses poles de
structures appelées spindle pole bodies
(SPB, équivalents des centrosomes des
cellules animales), et il est formé de diffé-
rents types de microtubules. Les microtu-
bules astraux, qui émergent des SPB en
direction de la périphérie cellulaire, sont
directement impliqués dans le positionne-
ment du fuseau de la levure. La protéine
Kar9, qui est fonctionnellement apparen-
tée a la protéine APC (adenomatous poly-
posis coli) impliquée dans le cancer du
cblon chez I’humain, est aussi un facteur
clé pour I'orientation du fuseau [2]. Kar9
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Figure 1. Positionnement du fuseau mitotique et son réle dans les divisions asymétriques. A.

Schéma représentatif des cellules animales. La cellule représentée est polarisée, ce qu’indique

le gradient de couleur. Selon I’axe de division de la cellule, qui est déterminé par I’axe d’orien-

tation du fuseau, deux cellules identiques (A’) ou deux cellules distinctes (A””) sont produites. B.

Orientation du fuseau dans la cellule de levure S. cerevisiae. La protéine Kar9 se localise a Iex-

trémité des microtubules émanant d’un seul des deux péles du fuseau. Cette protéine permet la

migration des extrémités des microtubules le long des cdbles d’actine. Comme ces cables pro-

viennent tous du cortex du bourgeon, cela aboutit a I"orientation du fuseau le long de I’axe mére-

bourgeon. Cette orientation assure une bonne ségrégation des chromosomes entre la cellule

mere et la cellule fille pendant "anaphase.
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s’associe indirectement aux microtubules
via la protéine EB1 [3]. Compte tenu de ces
affinités moléculaires, nous avons montré
que Kar9 s’accumulait de fagon préféren-
tielle & Pextrémité des microtubules [4,
5]. De fagon remarquable, Kar9 ne s’accu-
mulait pas a I’extrémité de tous les micro-
tubules, mais seulement de ceux qui éma-
nent du «vieux>» SPB [4]. Ce SPB est celui
qui s’oriente en direction du bourgeon
pendant la métaphase et entre dans le
bourgeon lors de I"anaphase. €n I'absence
de Kar9, aucun des deux pdles du fuseau
n’est dirigé vers le bourgeon et le fuseau ne
s’aligne pas le long de I’axe mére-bour-
geon. Ces résultats indiquent que Kar9
n’est recruté que sur certains microtu-
bules, et qu’il guide vers le bourgeon le SPB
auquel ces microtubules sont attachés.
Comment expliquer que Kar9 ne se lie pas a
tous les microtubules, et que Kar9 ne dirige
qu’un seul SPB vers le bourgeon ?

L’étude des modifications de Kar9 nous a
permis de répondre a la premiére question
[4]. €n effet, Kar9 est une protéine phos-
phorylée dans la cellule, et cette phospho-
rylation interfére avec sa capacité a lier
€B1, et donc as’associer aux microtubules.
La kinase qui phosphoryle Kar9 n’est autre
que la kinase dépendante des cyclines,
Cdk1, quidirige I'assemblage du fuseau. La
forme de Cdkl qui phosphoryle Kar9 est
localisée sur le jeune SPB. Les mutations
qui, d’'une fagon ou d’une autre, empé-
chent la phosphorylation de Kar9 ont pour
conséquence la localisation de Kar9 au
bout des microtubules émanant des deux
SPB. Ces données nous permettent de nous
faire une idée assez claire du mécanisme
par lequel la localisation de Kar9 est res-
treinte aux microtubules émanant spécifi-
quement du vieux SPB: I'asymétrie de Kar9
est due au fait que le processus de recrute-
ment de Kar9 sur les microtubules nais-
sants est inhibé par Cdkl sur le « jeune »
SPB, mais pas sur le « vieux » [4]. Mais la
raison pour laquelle Cdkl s’accumule pré-
férentiellement sur un SPB, et pas sur
I’autre, n’est pas encore bien claire.

La réponse a la seconde question - comment
Kar9 dirige-t-elle le «vieux» SPB vers le
bourgeon ? - nous a été apportée par deux
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observations. L'une, biochimique, indique
que Kar9 a la capacité d’interagir avec une
myosine, la myosine de type V, et de la recru-
ter sur les microtubules [6, 7]. Les myosines
transforment I’énergie chimique de I'ATP en
activité motrice le long de cables d’actine. La
seconde observation est que les microtubules
émanant du vieux SPB, et seulement ceux-ci,
s’orientent dans la cellule pour aller contac-
ter le cortex du bourgeon [4]. Cette orienta-
tion dépend de la présence de cables d’actine
émanant du cortex du bourgeon, de la pré-
sence de Kar9 et de 'interaction de Kar9 avec
la myosine V. €n conséquence, les formes non
phosphorylables de Kar9, qui sont chargées
sur les microtubules émanant des deux pales
du fuseau, dirigent les deux SPB vers le bour-
geon. Le fuseau n’est alors plus orienté
parallelement a I’axe de polarité de la cellule,
mais perpendiculairement. Cette orientation
dépend de I'activité de la myosine. Donc, en
distribuant Kar9 de fagon symétrique ou asy-
métrique, la cellule peut décider de diviser
son noyau parallélement ou perpendiculaire-
ment a son axe de symétrie.

€n résumé, un modele émerge de ces don-
nées, selon lequel le fuseau agirait comme
une sorte de boussole intracellulaire. Tout

Une maladie génétique rare:
le déficit multiple en sulfatases

Iréne Maire

> Les sulfatases des eucaryotes et des
procaryotes présentent de grandes ana-
logies structurales, suggérant qu’elles
ont évolué a partir d’'un géne ancestral
commun. Elles hydrolysent les liaisons
esters sulfates de nombreux composés
biologiques (glycosaminoglycanes, gly-
copeptides, glycolipides et hydroxysté-
roides) et sont présentes dans divers
compartiments  subcellulaires: lyso-
somes, Golgi et réticulum endoplas-
mique. Treize sulfatases humaines sont
connues [1]. Les déficits isolés de huit
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d’abord, comme I'aiguille de la boussole,
le fuseau est asymétrique. L'asymétrie de
la boussole est magnétique, celle du
fuseau est chimique. Dans le cas de la
boussole, I"asymétrie de Iaiguille lui per-
met de s’orienter dans un champ magné-
tique. Pour le fuseau, son asymétrie lui
permet de s’orienter grdce a une molécule
motrice dans un champ de cdbles d’ac-
tine, si ces cables sont eux-mémes orien-
tés. Le fuseau semble donc fonctionner
comme une sorte d’organe sensoriel, qui
est capable de percevoir I'orientation de
la cellule et de transmettre cette informa-
tion a 'appareil de division. ¢
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chromatique [2, 3] est
caractérisée par des défi-
cits plus ou moins pro-
fonds de toutes les sulfa-
tases connues. Un second

d’entre elles sont responsables de six
maladies de surcharge lysosomale (la
leucodystrophie métachromatique et
cing types de mucopolysaccharidoses),
de Iichtyose liée a I’X et de chondrodys-
plasie ponctuée non rhizomélique
[1] (o). €nfin, une neuviéme
maladie (maladie d’Austin ou
déficit multiple en sulfatases:
MSD, OMIM 27220), transmise sur
le mode autosomique récessif, initiale-

p.833

ment décrite en 1965 comme une

variante de la leucodystrophie méta-

(O) mss
1996, n°6-7,

géne nécessaire a I'ex-
pression de sulfatases
actives a été identifié dans les années
1980 par des études de complémentation
par hybridation cellulaire entre des cel-
lules de MSD et de déficit isolé en sulfa-
tase [4]. Uexpression des ADNc codant
pour
fibroblastes de patients atteints
de MSD conduit a la synthese de
polypeptides présentant une acti-
vité

des sulfatases dans des

catalytique extrémement
diminuée, suggérant que la MSD est due
au déficit d’'une modification co- ou

post-traductionnelle nécessaire a I'ac-



