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> Les cellules eucaryotes non protégées 
par une paroi cellulaire, comme par exem-
ple les cellules humaines, ont la particu-
larité de se rassembler sur elles-mêmes 
pendant la première phase de la division 
cellulaire (ou mitose). Elles forment alors 
chacune une boule compacte lors de la 
métaphase, que ce soit dans des condi-
tions de culture cellulaire ou dans les 
tissus vivants [1-4]. Puis, au cours de 
l’anaphase et de la cytokinèse, les deux 
cellules filles en formation reprennent 
leurs formes étalées (Figure 1). Le chan-
gement de forme des cellules en une 
sphère peut être vu comme un moyen 
d’établir un environnement favorable 
à l’établissement du fuseau mitotique, 
disposé de façon symétrique autour des 
deux copies des chromosomes alignés en 
métaphase. Il permet aussi probablement 
d’assurer le partage équitable de tous 
les autres composants et organites cel-
lulaires distribués de façon aléatoire lors 
de la formation des deux cellules filles. 
Ces changements de forme des cellules 
s’effectuent rapidement : une heure pour 
s’arrondir, puis 30-40 minutes pour que 
s’individualisent les deux cellules filles 
lors de la télophase et au début de la 
cytokinèse (même si la séparation, ou 
abscission, survient parfois plus d’une 
heure après).
On peut donc poser une question simple : 
d’où provient la membrane plasmique 
nécessaire à la création de l’enveloppe des 
deux cellules filles à partir de la cellule 
parentale ? Comme l’appareil de Golgi, 
essentiel à la sécrétion des lipides nou-
vellement formés, est démantelé pendant 
la mitose [5, 6], on ne peut pas envisager 
la formation de la nouvelle membrane par 

lule ronde (en métaphase) deux possibili-
tés se présentent pour expliquer la réduc-
tion de surface de la membrane : soit la 
surface totale de la membrane plasmique 
reste la même, mais elle forme de nom-
breux plis et villosités, soit elle diminue, 
par rapport à la surface observée lors de 
l’interphase, mais alors la membrane doit 
être stockée quelque part.

synthèse de novo pendant cette période. 
La membrane plasmique doit donc prove-
nir entièrement de la cellule mère.
Toutefois, de simples considérations géo-
métriques de base indiquent que la sphère 
est la forme géométrique qui nécessite 
le minimum de surface pour un volume 
donné. Ainsi, lors de la transition d’une 
cellule étalée (en interphase) à une cel-

NOUVELLE

Que faire de la membrane 
plasmique d’une cellule 
pendant la mitose ?
Emmanuel Boucrot 

Département de Biologie Cellulaire, 
École de Médecine de Harvard, Boston, 
États-Unis. Nouvelle adresse : Institut 
Gurdon, Cancer Research UK, 
Université de Cambridge, Royaume-Uni.
emmanuel_boucrot@hms.harvard.edu

Figure 1. Les différentes étapes de la mitose. Photos en contraste de phase d’un film suivant 
une cellule épithéliale en train de se diviser. La cellule mère étalée et plate en interphase (deux 
images de gauche, faible et fort grossissement ; N : noyau) se regroupe dès la première phase 
de la mitose, la prophase. Elle prend ensuite une forme sphérique lors de la métaphase, lorsque 
les chromosomes sont alignés par paires à la plaque équatoriale. Les chromosomes se séparent 
ensuite lors de l’anaphase et migrent pendant la télophase aux extrémités des deux cellules filles 
en formation, lorsque le sillon de clivage se forme. Puis, lors de la cytokinèse (deux dernières 
images en bas à droite), les deux cellules filles encore connectées sont clairement formées. La 
formation de l’enveloppe des deux cellules filles s’effectue en 10-15 minutes et donc impose de 
grands changements de forme de la membrane plasmique dans un laps de temps réduit (d’après 
[10]).
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Source de membrane plasmique 
lors de la mitose : plis ou trafic ?
Pendant très longtemps c’est la première 
possibilité qui a prévalu au sein de la com-
munauté des biologistes travaillant sur la 
mitose. Il y a plus de 30 ans des images 
par microscopie électronique à balayage, 
prises de la surface de cellules synchroni-
sées dans une phase du cycle, ont montré 
une augmentation du nombre de microvilli 
et de villosités entre les phases G1 et G2 du 
cycle cellulaire (donc pendant la phase M, 
la mitose) et un doublement apparent de 
la surface de la membrane pendant ce laps 
de temps [7-9]. De ces observations l’on 
avait déduit conclu que la cytokinèse est 
un processus d’étirement ou de déploie-
ment physique de la membrane tel qu’une 
quantité nécessaire à la formation de l’en-
veloppe des deux cellules filles est obtenue 
[8]. Il est à noter toutefois que ces études 
pionnières n’excluaient pas qu’une réor-
ganisation rapide de la quantité de mem-
brane plasmique par endocytose et recy-
clage pouvait aussi être impliquée dans 
le contrôle de la gestion de la quantité de 
membrane de surface disponible lors de la 
mitose [9]. Néanmoins, c’est cette théorie 
du repliement de la membrane et de la 
formation de plis lors de la métaphase, 
puis de dépliement lors de la cytokinèse, 
qui a été adoptée puis acceptée comme 
un fait avéré.
L’alternative est que la surface de mem-
brane plasmique varie, diminuant au début 
de la mitose quand les cellules s’arrondis-
sent et augmentant de nouveau au cours 
de la formation des cellules filles. Mais, si 
cela est le cas, il faut que le trafic mem-
branaire entre la surface et l’intérieur de la 
cellule soit régulé pendant la mitose, car 
dans les conditions d’équilibre, la quantité 
de membranes internalisées par endo-
cytose est compensée par celles qui sont 
redéposées à la surface par le recyclage.

La surface de membrane 
plasmique varie pendant la mitose
L’utilisation de nouvelles techniques, tel-
les que la vidéo-microscopie confocale à 
3 dimensions, pour examiner les cellules 
vivantes a récemment permis de mesurer 

la surface de la membrane plasmique 
cellulaire pendant la mitose [10]. Cette 
méthode permet de suivre des cellules 
vivantes individuelles à différents stades 
de la mitose sans avoir à les fixer ou à 
les synchroniser dans le cycle cellulaire 
en les exposant à des réactifs chimiques 
(blocage par la thymidine ou le nocoda-
zole), limitant ainsi les perturbations. Les 
résultats montrent une réduction (d’un 
facteur 2 à 6 selon le type cellulaire) de la 
surface de la membrane pour les cellules 
en métaphase (donc sphériques) et une 
récupération démarrant pendant l’ana-

phase puis se poursuivant jusqu’à la cyto-
kinèse [10]. Ainsi, avant l’abscission, la 
récupération est complète et la somme de 
la surface membranaire des deux cellules 
filles (encore connectées) est la même que 
celle de la cellule mère originelle.

Le trafic membranaire 
gouverne les changements 
de surface des cellules en mitose
Beaucoup de travaux de recherche ont 
exploré le trafic membranaire pendant la 
division cellulaire et tous se sont foca-
lisés sur le dépôt et la récupération de 

Figure 2. La formation d’un réservoir de membrane fournit la surface nécessaire à la formation des 
deux cellules filles lors de la mitose. A. Visualisation de la formation du réservoir de membrane lors 
du repliement des cellules traversant la première phase de la mitose. Une cellule en prophase (image 
de gauche, contraste de phase) est incubée avec la molécule FM 1-43 qui ne devient fluorescente 
que lorsqu’elle se lie à la surface de la membrane plasmique, la cellule est alors analysée périodi-
quement par microscopie confocale à 3-dimensions. Au fur et à mesure que la cellule se replie et 
s’arrondit, les membranes internalisées marquées par le FM 1-43 s’accumulent dans le cytosol de la 
cellule. La dernière acquisition (image de droite) correspond à la cellule en pro-métaphase, stade 
intermédiaire précédant la métaphase, et pendant lequel elle n’est donc pas encore totalement 
ronde, mais le réservoir de membrane accumulée depuis la prophase est clairement visible (d’après 
[10]). B. Changements d’équilibre des échanges de membranes entre les voies d’endocytose et de 
recyclage pendant la mitose. Ces deux voies sont en équilibre lors de l’interphase, garantissant la 
constance de la surface de membrane plasmique. Lors du repliement des cellules qui survient lors de 
la prophase et métaphase, la quantité de membrane plasmique diminue. Cela est dû à un déséqui-
libre dans le trafic membranaire induit par une endocytose normale combinée par l’arrêt des voies 
de sécrétion et recyclage ; un réservoir de membrane interne est ainsi créé. Puis, lors de l’anaphase, 
télophase et au début de la cytokinèse, la surface de la membrane plasmique augmente rapidement 
par fusion rapide avec la surface cellulaire des vésicules précédemment stockées (d’après [10]).
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membrane au niveau du sillon de clivage 
pendant la cytokinèse (voir [11] pour une 
revue récente). De nombreuses protéines 
essentielles au processus de cytokinèse 
ont des fonctions bien établies dans les 
processus d’endocytose, d’exocytose et 
de recyclage. Mais l’on avait alors sur-
tout interprété ces résultats et les rôles 
de l’exocytose et du recyclage dans le 
contexte de la formation du sillon mito-
tique, et de l’abscission, l’événement de 
séparation finale des deux cellules filles et 
tout dernier stage de la mitose. Mais pour 
les stades mitotiques précédant la cyto-
kinèse, l’on pensait depuis plus de 25 ans 
que tout trafic membranaire cessait [12-
15], non seulement en raison du désas-
semblage de l’appareil de Golgi évoqué 
plus haut, mais aussi par arrêt pendant la 
mitose de l’endocytose via les vésicules de 
clathrine et par pinocytose, ainsi que de la 
voie de recyclage.
Comment alors expliquer ces change-
ments mesurés de surface de membrane 
plasmique pendant la mitose [10] si 
tout trafic membranaire est bloqué jus-
qu’à la cytokinèse, stade où les deux 
cellules filles sont déjà formées ? De 
façon surprenante, on sait maintenant 
que l’endocytose reste en fait active à 
des niveaux normaux pendant la mitose 
[10] et l’on a pu proposer une explica-
tion aux conclusions erronées des étu-
des pionnières des années 1980. Mais si 
l’endocytose reste active, les membranes 
internalisées ne sont plus recyclées en 
revanche à la surface cellulaire, et ce dès 
le début de la mitose, quand la cellule 
prend sa forme sphérique. Le déséquilibre 
qui s’installe alors entre l’endocytose et 

l’absence de recyclage entraîne la for-
mation d’un réservoir de membrane dans 
la cellule ronde métaphasique, sous la 
forme de nombreuses vésicules (Figure 
2A). Dès le début de l’anaphase, la voie 
de recyclage redémarre et toutes les 
vésicules stockées fusionnent brutale-
ment avec la surface. Cela entraîne la 
ré-augmentation de surface, nécessaire 
à la création de l’enveloppe des deux cel-
lules en formation. Ce processus (résumé 
dans la Figure 2B) a non seulement été 
visualisé de façon directe et détecté de 
façon indirecte, mais a aussi été testé 
par l’utilisation de perturbations géné-
tiques (interférence ARN ou expression 
de dominants négatifs) ou chimiques 
pour bloquer l’endocytose ou le recyclage 
[10]. La perturbation de chacune de ces 
deux voies entraîne des défaillances de la 
division cellulaire et provoque la forma-
tion de cellules multinucléées, caracté-
ristiques de nombreux cancers.
La future découverte des mécanismes 
moléculaires qui contrôlent l’activité 
de la voie de recyclage pendant la 
mitose permettra alors peut-être d’ex-
pliquer le développement de certaines 
tumeurs, et offrira potentiellement 
de nouvelles cibles pour l’élaboration 
d’une nouvelle génération de médica-
ments anticancéreux. ‡
Plasma membrane area varies 
by membrane trafficking during mitosis
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