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Le point faible 
méiotique : la 
première division
M. Emilie Terret, Katja Wassmann

La mitose vise à répartir dans les cellules somatiques 
le patrimoine génétique dupliqué lors de la phase 
réplicative, de manière équivalente dans chacune 
des deux cellules filles. Des dérèglements de ce pro-
cessus peuvent conduire à la multiplication anarchi-
que des cellules et à un processus de cancérisation 
[1, 2]. La méiose est une forme de division très par-
ticulière qui concerne les cellules germinales. Elle a 
pour but de répartir une version haploïde du génome 
dans les quatre cellules filles issues de deux séries 
de divisions méiotiques sans synthèse d’ADN inter-
médiaire. Elle permet le brassage génétique essen-
tiel à la diversité de l’espèce. La rencontre des deux 
gamètes du sexe opposé lors de la fécondation, un 
spermatozoïde et un ovocyte, permettra la formation 
d’un embryon diploïde. Des erreurs lors de la méiose 
peuvent conduire à des problèmes de stérilité fémi-
nine, ainsi qu’à la formation d’embryons aneuploïdes 
[3]. Dans cet article, nous traiterons des avancées 
récentes concernant la régulation de la première 
division méiotique femelle, en particulier celles qui 
sont liées à l’assemblage des fuseaux de division et 
à la régulation du cycle cellulaire méiotique chez la 
souris.

La maturation méiotique : 
une succession de deux divisions 
sans synthèse d’ADN intermédiaire

La maturation méiotique marque l’achèvement de 
la méiose depuis la levée du blocage en prophase de 
première division de méiose jusqu’à la fécondation. 
L’ovocyte de souris est le modèle étudié pour ces ques-
tions le plus proche de l’homme, et les ovocytes sont 
transparents, ce qui rend l’architecture intérieure de la 
cellule facilement observable. Enfin c’est un modèle où 
des approches génétiques sont possibles. La maturation 
méiotique est schématisée dans la Figure 1. L’ovocyte 
immature de souris est bloqué en prophase I de méiose 
dans les ovaires ; il est caractérisé morphologiquement 
par la présence d’un noyau, la vésicule germinative (GV, 
germinal vesicle). Cet arrêt est levé par une stimulation 
hormonale qui déclenchera indirectement la reprise de 
la méiose. Le premier évènement morphologique visible 
marquant l’entrée en maturation méiotique est la rup-
ture de l’enveloppe nucléaire (GVBD, germinal vesicle 
breakdown). La chromatine se condense, le réseau de 
microtubules se réorganise et un fuseau de métaphase 
I se forme en position centrale. Ce fuseau migre vers le 
cortex de l’ovocyte, permettant, après séparation des 
chromosomes homologues, une première division asy-
métrique. Cette division donne lieu à une petite cellule 
-le globule polaire- et une grosse cellule -l’ovocyte. 
L’asymétrie de cette division permet l’accumulation de 

> La méiose est une succession de deux divisions 
sans synthèse d’ADN intermédiaire, conduisant à 
la formation de gamètes haploïdes fécondables 
et fécondants : les ovocytes et les spermatozoï-
des. La première division permet la séparation 
des chromosomes homologues, la seconde celle 
des chromatides sœurs. La première division 
méiotique femelle est sujette à des erreurs de 
ségrégation du matériel génétique, qui ont de 
lourdes conséquences pour l’embryon (géné-
ration d’embryons aneuploïdes, avortements 
spontanés, trisomies). Nous décrivons dans cet 
article les avancées récentes concernant la 
régulation de cette première division, en par-
ticulier celles liées à l’assemblage des fuseaux 
de division et à la régulation du cycle cellulaire 
méiotique chez la souris. <
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ce qui peut être une conséquence de défauts de cohésion 
des chromatides sœurs [7], de défauts de recombinaison 
méiotique [3], mais peut-être aussi de défauts de la 
machinerie de ségrégation comme le fuseau de division, 
ou des mécanismes de régulation de la ségrégation. Des 
avancées récentes dans ces deux domaines ont permis de 
mieux appréhender la formation des fuseaux de division 
et la régulation de la sortie de méiose I, premier pas pour 
mieux comprendre et éventuellement traiter les aneuploï-
dies ovocytaires liées à l’âge chez la femme.

Le fuseau de méiose I : 
un outil essentiel pour assurer 
une division équivalente du matériel génétique 
à l’issue de la première division méiotique

Les fuseaux mitotiques et méiotiques sont des structu-
res bipolaires très dynamiques formées de microtubules 
arrangés de façon symétrique et fusiforme. Au cours de la 
division, les chromosomes s’alignent progressivement sur 
la plaque équatoriale du fuseau, permettant à l’anaphase 
leur répartition égale entre les deux cellules filles. Il a 
été montré que deux voies participent et coopèrent à la 
formation des fuseaux en mitose. La première implique les 
centrosomes. Les centrosomes sont composés d’une paire 
de centrioles (eux-mêmes formés de cylindres de microtu-

bules) entourés de matériel péri-centrio-
laire capable de nucléer les microtubules. 
Au cours de la division mitotique, la cellule 
possède deux centrosomes. Ces centroso-
mes nuclééent des microtubules astraux qui 
cherchent et capturent les chromosomes, 
définissant ainsi les deux pôles du fuseau 
mitotique et permettant l’alignement des 
chromosomes sur la plaque équatoriale du 
fuseau [8]. La seconde voie est dépendante 
du gradient de la GTPase Ran sous sa forme 
active couplée au GTP (pour revue voir 
[9]). La production de Ran-GTP dépend de 
l’activité de son facteur d’échange RCC1. 
RCC1 est lié à la chromatine en mitose, ce 
qui permet la formation d’un gradient de 
Ran-GTP autour des chromosomes (la plus 
forte concentration de Ran-GTP étant au 
niveau des chomomomes, et la moins forte 
dans le cytoplasme). Ran-GTP libère les SAF 
(spindle assembly factors) - des facteurs 
qui stimulent l’assemblage des microtu-
bules - de l’effet inhibiteur des importines, 
et favorise donc ainsi la formation des 
microtubules et plus largement du fuseau à 
proximité des chromosomes (Figure 2).

la majorité des réserves nécessaires au développement futur de l’em-
bryon dans l’ovocyte. L’ovocyte entre en seconde division de méiose 
sans passer par une phase S intermédiaire, étape fondamentale à 
l’obtention d’un gamète haploïde. Il forme un fuseau de métaphase II 
en position sous-corticale et reste arrêté en métaphase II jusqu’à la 
fécondation grâce à une activité appelée CSF (cytostatic factor). Cet 
arrêt en métaphase de seconde division méiotique est caractéristique 
des ovocytes de vertébrés. Il est caractérisé par une forte activité MPF 
(M-phase promoting factor) et par la présence d’un fuseau de division 
stable avec des chromosomes alignés sur la plaque équatoriale. Le 
MPF est le facteur universel d’entrée en phase M de toutes les cellules 
eucaryotes, il est constitué de deux sous-unités, la Cycline B et Cdc2. 
L’activité CSF ralentit la dégradation de la Cycline B, maintenant 
ainsi une activité MPF forte qui empêche la sortie de métaphase. La 
fécondation déclenche la sortie de cette phase d’arrêt et entraîne 
l’achèvement de la méiose avec la séparation des chromatides sœurs 
et l’expulsion du second globule polaire (pour revue voir [4, 5]).

Régulation de la sortie de méiose I

Chez la femme, le risque d’erreurs lors de la méiose augmente avec l’âge. 
Le plus souvent il s’agit d’erreurs de ségrégation des chromosomes en 
méiose I, induisant l’aneuploïdie des ovocytes, et en conséquence celle 
des embryons. Une bonne revue a été publiée sur l’âge maternel et les ano-
malies chromosomiques dans les ovocytes humains [6]. Quand l’âge aug-
mente, la ségrégation des chromosomes devient de moins en moins fidèle, 

Figure 1. La maturation méiotique chez la souris. L’ovocyte est bloqué en prophase de première 
division de méiose dans les ovaires au stade vésicule germinative (GV : germinal vesicle). En 
réponse à une stimulation hormonale, la méiose reprend, induisant la rupture de la vésicule 
germinative (GVBD : germinal vesicle breakdown). L’ADN s’organise en chromosomes condensés 
qui s’alignent sur le fuseau de division au cours de la métaphase de première division méioti-
que (MI). Le fuseau migre au cortex, les chromosomes homologues sont ségrégés, et le premier 
globule polaire est expulsé (GP1) au cours de l’anaphase I (AnaI). L’ovocyte entre en seconde 
division méiotique sans réplication d’ADN intermédiaire ; le fuseau se reforme en position sous-
corticale, et les chromatides sœurs s’alignent sur ce fuseau au cours de la métaphase (MII). 
L’ovocyte reste bloqué en MII grâce à l’activité CSF (cytostatic factor) jusqu’à la fécondation, 
qui va déclencher l’achèvement de la méiose avec la séparation des chromatides sœurs, et la 
formation et l’expulsion du second globule polaire (GP2) à l’anaphase II (AnaII). L’ADN décon-
dense, et les deux pronucléus (mâle et femelle) qui vont fusionner sont visibles dans l’ovocyte. 
Les microtubules sont en vert, et l’ADN en violet. La courbe représente le niveau d’activité MPF 
(M-phase promoting factor, en jaune).
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Des études effectuées sur des ovocytes humains ont montré que les fuseaux 
de division méiotiques sont souvent aberrants chez les femmes âgées, 
pouvant ainsi contribuer aux aneuploïdies ovocytaires liées à l’âge chez la 
femme [10]. La formation des fuseaux de division méiotique a été décrite 
précisément chez la souris, mais les mécanismes moléculaires sont restés 
longtemps élusifs (pour revue voir [4]). Des analyses récentes en microsco-
pie confocale quantitative haute résolution réalisées dans des ovocytes de 
souris ont montré que la nucléation des microtubules en méiose I se fait à 
partir de l’auto-assemblage de 80 centres organisateurs des microtubules, 
qui en quelque sorte remplacent les centrosomes en formant un réseau 
cytoplasmique de microtubules en prophase, permettant la formation d’un 
fuseau bipolaire [11]. Le fuseau est mis en place deux heures après la 
rupture de l’enveloppe nucléaire et reste en place tout au long de la très 
longue prométaphase (qui dure six heures chez la souris), jusqu’à l’anaphase 
qui a lieu six à sept heures plus tard [12]. Le fuseau de la seconde division 
de méiose se forme rapidement à partir des microtubules qui sont restés à 
proximité des chromosomes après la première division de méiose, et il est 
stable au cours de l’arrêt CSF [13]. Les fuseaux méiotiques sont dépourvus 
de centrioles, ce qui exclut donc la voie centrosomique active en mitose 
comme mécanisme permettant de former les fuseaux en méiose. La voie 
dépendante du gradient de la GTPase Ran paraît donc une bonne candidate 
pour expliquer la formation des fuseaux en méiose. Chez les vertébrés, cette 
voie a été largement étudiée in vitro dans des extraits d’ovocytes de xénope, 
mais son rôle n’avait pas été étudié in vivo en méiose. Récemment, il a été 

montré qu’un gradient de Ran-GTP est établi en méiose I, et 
qu’il perdure autour des chromosomes jusqu’en méiose II. 
Chez le xénope et la souris, la formation du fuseau de méiose 
I semble insensible à des modifications du gradient de 
Ran-GTP, et ce malgré l’absence de centrioles, donc en l’ab-
sence de la voie centrosomale. Il existe par conséquent un 
mécanisme autre que les deux voies classiques, capable de 
contribuer à la formation d’un fuseau de division en méiose I 
[11, 13]. La formation du fuseau de méiose II est sensible au 
gradient de Ran-GTP, et le fuseau a besoin d’être stabilisé 
dans le temps, via les protéines MISS (MAPK-interacting 
and spindle-stabilizing protein) et DOC1R (Deleted in oral 
cancer one related) [14, 15]. Une fois les fuseaux de division 
formés, les chromosomes s’alignent sur la plaque métapha-
sique, jusqu’à leur séparation à l’anaphase.

Le matériel génétique ségrégé en méiose I : 
les chromosomes homologues

Une différence essentielle entre la maturation méiotique 
et la mitose est que lors de la méiose I, les chromosomes 
homologues paternels et maternels sont ségrégés entre 
l’ovocyte et le globule polaire, alors qu’en mitose, les 
chromatides sœurs formant un chromosome sont séparées 
entre les deux cellules filles (Figure 3) [16]. En mitose, 
les deux chromatides sœurs composant un chromosome 
sont attachées au fuseau bipolaire par leurs kinétochores. 
Les kinétochores d’une paire de chromatides sœurs sont 
orientés vers les pôles opposés du fuseau bipolaire, per-
mettant ainsi de générer la tension nécessaire à la sépa-
ration des chromatides sœurs entre les deux cellules filles 
à la transition métaphase-anaphase (Figure 3). Jusqu’à 
cette transition, les chromatides sœurs sont maintenues 
ensemble grâce aux cohésines, qui formeraient un anneau 
autour d’elles, leur permettant de rester appariées jusqu’à 
leur séparation à l’anaphase [17]. En méiose I, ce sont les 
chromosomes homologues qui sont appariés, et les deux 
kinétochores d’un chromosome (formé de deux chromati-
des sœurs) sont orientés vers le même pôle, contrairement 
à la mitose (Figure 3). En prophase de méiose, avant la 
maturation méiotique, les chromosomes homologues 
échangent du matériel génétique. Ce processus est appelé 
recombinaison méiotique et créé des liens physiques entre 
les chromosomes, au niveau des chiasmas. La séparation 
des chromosomes en méiose I requiert la disparition des 
cohésines reliant les deux chromosomes à l’endroit où la 
recombinaison a eu lieu, et plus largement sur les bras des 
chromatides sœurs. Les cohésines entourant les centromè-
res de deux chromatides sœurs doivent être protégées afin 
de leur permettre de rester appariées jusqu’à la méiose II 
(Figure 3) [16]. Les protéines appelées Shugoshin sont res-
ponsables de cette protection [18]. La méiose II ressemble 

Figure 2. Formation du fuseau mitotique par la voie Ran. RCC1 (en rouge) est le 
facteur d’échange de Ran-GTP. Il est lié aux chromosomes en mitose, induisant la 
formation d’un gradient de Ran-GTP autour des chromosomes (halo jaune). Ran 
sous sa forme GTP induit la formation de microtubules à proximité des chromoso-
mes, en libérant de l’effet inhibiteur des Importines (en bleu pâle) des facteurs 
d’assemblage des microtubules (SAF, spindle assembly factors, en bleu foncé). 
Loin des chromosomes, Ran est sous forme GDP et ne peut donc pas libérer ces 
facteurs des Importines, inhibant donc la formation des microtubules.
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à une division mitotique, car ce sont des chromatides sœurs qui sont 
appariées et séparées à l’anaphase, comme en mitose. Les mécanismes 
contrôlant le cycle cellulaire mitotique sont-ils à l’œuvre en méiose I, divi-
sion méiotique la plus éloignée d’une mitose en terme chromosomique ?

L’APC/C : le chef d’orchestre mitotique

Pour comprendre comment est contrôlé le cycle cellulaire méiotique, il est 
impératif d’introduire les mécanismes contrôlant le cycle cellulaire mitoti-
que. Des étapes essentielles de la mitose sont contrôlées par un complexe 
multiprotéique, la E3 ubiquitine ligase ou APC/C (anaphase promoting 
complex/cyclosome), qui est requis pour ubiquitinyler certaines protéines 
dont la dégradation est nécessaire au déclenchement de l’anaphase. 
L’ubiquitinylation par l’APC/C dirige en effet les protéines ainsi étiquetées 
vers le protéasome 26S qui les dégrade. L’APC/C a la capacité d’ubiquiti-
nyler des substrats variés à différentes phases de la mitose. Sa spécificité 
dépend de son association avec des activateurs et inhibiteurs spécialisés 
(Figure 4A). En pro-métaphase de la division mitotique, la Cycline A est 
ubiquitinylée et dégradée grâce à l’APC/C associé à l’activateur Cdc20, 
induisant la disparition de l’activité kinasique associée à la Cycline A. À ce 
stade, l’APC/C est sensible à l’inhibiteur Emi1. La progression de la division 
mitotique est accompagnée par l’accumulation de l’activité MPF. Une 
chute de l’activité MPF est observée juste avant l’anaphase. Cette chute 
est due à l’ubiquitinylation de la Cycline B, composante du MPF, par l’APC/C 
associé à l’activateur Cdc20, et elle est sensible à l’inhibiteur Mad2. Avant 
d’entrer en phase G1, toute activité kinasique associée au MPF doit dis-
paraître. La cellule accomplit cette tâche via un deuxième activateur de 
l’APC/C, Cdh1. Cdh1 est inhibé par phosphorylation par le MPF ; la première 
vague de dégradation de la Cycline B suffit pour permettre l’activation de 
Cdh1, qui va ensuite cibler les molécules de Cycline B restantes. Un autre 
substrat clef de la transition métaphase-anaphase est la Sécurine, un 
inhibiteur d’une protéase, la Séparase. Après la dégradation de la Sécurine 

en métaphase, la Séparase est libérée et peut cliver sa 
cible, la sous-unité Scc1 du complexe de cohésines. Une 
fois Scc1 clivée, l’anneau de cohésines qui maintient les 
chromatides sœurs ensemble est détruit [19].
Au cours de la division mitotique, un mécanisme de contrôle 
appelé point de contrôle du fuseau empêche le déclenche-
ment de l’anaphase tant que tous les chromosomes ne sont 
pas attachés au fuseau mitotique et alignés sur la plaque 
équatoriale sous tension [20]. Cela permet d’éviter une 
séparation précoce et anarchique des chromatides sœurs, 
et d’assurer que le contenu en ADN est bien séparé en deux 
fractions égales à l’issue de la division cellulaire. Durant la 
phase d’attachement et d’alignement des chromosomes, 
l’APC/C est inhibé par le point de contrôle du fuseau via 
Mad2. Le MPF reste donc actif et les chromatides sœurs 
restent liées entre elles. L’alignement du dernier chromo-
some sur la plaque métaphasique du fuseau va inactiver le 
point de contrôle du fuseau et ainsi activer l’APC/C. L’APC/C 
actif ubiquitinyle ses substrats (la Sécurine et la Cycline 
B), les ciblant pour dégradation par le protéasome 26S, et 
induit donc la séparation des chromatides sœurs, la chute 
de l’activité MPF, et la sortie de phase M (Figure 4B). Le 
point de contrôle du fuseau coordonne donc la phase de 
capture des chromosomes, l’activité du MPF et la sépara-
tion physique des chromatides sœurs.

En méiose, 
un chef d’orchestre controversé

En méiose I, des résultats contradictoires selon les 
espèces ont été publiés quant à l’existence d’un méca-
nisme de contrôle de type mitotique passant par 

l’inhibition de l’APC/C et contrôlant la 
séparation des chromosomes homolo-
gues. Chez des espèces comme la levure 
et le nématode, il a été montré que 
l’APC/C actif et la Séparase sont requis 
pour effectuer la première division de 
méiose, alors que chez le xénope, l’APC/C 
actif n’est pas requis (pour revue voir 
[21]). Chez la souris, la fonctionnalité 
d’un point de contrôle du fuseau était 
très controversée, notamment par le fait 
qu’il existe des souris XO ayant un seul 
chromosome X et cependant parfaite-
ment fertiles [22] (au cours de la divi-
sion mitotique, la cellule serait bloquée 
en métaphase en réponse à l’activation 
du point de contrôle du fuseau dans 
une situation similaire). Enfin il existe 
une forte corrélation entre l’âge des 
femmes et le pourcentage d’aberrations 

Figure 3. Transition métaphase/anaphase en mitose et méiose I. En mitose, les chromatides sœurs 
formant un chromosome sont séparées entre les deux cellules filles. Lors de la première division 
méiotique, les chromosomes homologues paternels et maternels sont ségrégés entre l’ovocyte et le 
globule polaire. Les cohésines qui doivent être clivées pour permettre la séparation des chromati-
des sœurs en mitose et des chromosomes homologues en méiose I sont en rouge. Les cohésines qui 
doivent rester associées avec les chromatides sœurs composant un chromosome, leur permettant 
de rester liées jusqu’en méiose II, sont en vert. L’ADN est en violet et les kinétochores en rose.

Mitose Méiose I
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chromosomiques résultant d’erreurs au 
cours de la méiose I femelle, suggérant 
qu’aucun mécanisme de contrôle n’ar-
rête la division méiotique chez l’homme 
en cas d’erreurs comme c’est le cas au 
cours de la division mitotique, ou bien 
que son efficacité diminue en fonc-
tion de l’âge [3]. Ces erreurs induisent 
l’aneuploïdie des ovocytes, et donc celle 
des embryons.
Un ensemble d’études récentes suggère que 
la dégradation induite par l’APC/C et un 
mécanisme de contrôle de type mitotique 
existent et seraient fonctionnels en méiose 
I chez la souris (Figure 4C). Tout d’abord la 
dégradation induite par le protéasome est 
requise pour la sortie de méiose I, comme 
l’a montré l’utilisation d’un inhibiteur du 
protéasome qui bloque les ovocytes en 
méiose I [23]. Plus précisément, la Cycline B 

Figure 4. L’APC/C, le point de contrôle du fuseau 
et la transition métaphase/ anaphase en mitose 
et méiose I. A. La régulation de l’APC/C en mitose. 
L’APC/C a la capacité d’ubiquitinyler des subs-
trats variés à différentes phases de la mitose. Sa 
spécificité dépend de son association avec des 
activateurs (Cdc20, Cdh1) et inhibiteurs (Emi1, 
Mad2) spécialisés. En début de mitose, l’APC/C-
Cdc20 cible la Cycline A et Nek2 ; l’APC/C est 
alors sensible à Emi1. À la transition métaphase/
anaphase, l’APC/C-Cdc20 cible la Sécurine et la 
Cycline B. l’APC/C est alors sensible à Mad2. A la 
sortie de mitose, l’APC/C-Cdh1 cible la Cycline B, 
Cdc20, Aurora A, Aurora B, Polo kinase (Plk) … 
B. La régulation de la transition métaphase/
anaphase en mitose. Le point de contrôle du 
fuseau surveille que tous les chromosomes sont 
alignés et sous tension sur la plaque métapha-
sique du fuseau. Quand c’est le cas, l’APC/C est 
actif et ubiquitinyle la Sécurine et la Cycline B. 
La Séparase devient active et clive les cohési-
nes, permettant la ségrégation des chromatides 
sœurs entre les deux cellules filles. L’activité 
MPF chute, entraînant la sortie de mitose. C. La 
régulation de la transition métaphase/anaphase 
en méiose I. Comme en mitose, la dégradation 

de la Sécurine et de la Cycline B est requise pour la transition métaphase/anaphase, afin de permettre l’activation de la Séparase et la progression en 
méiose II. Il a été montré que la Séparase est nécessaire pour cliver les cohésines sur les bras de chromosomes. Cependant, il n’y a pas de preuve directe 
montrant que c’est l’APC/C qui est responsable de la dégradation de la Sécurine et de la Cycline B. De même, il n’a pas été montré directement que le point 
de contrôle du fuseau cible l’APC/C en méiose I. De plus il reste à déterminer s’il existe un activateur de l’APC/C spécifique de la méiose I dans les ovocytes 
de mammifères.
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et la Sécurine doivent être dégradées à la transition métaphase-anaphase, 
leur surexpression bloquant également les ovocytes de souris en méiose I 
[23-25]. Ensuite, la dérégulation de modulateurs de l’APC/C compromet la 
sortie de méiose I. La surexpression de Mad2 entraîne un arrêt en méiose I, 
et l’expression d’une forme mutée dominante négative de Mad2 (mimant 
la forme phosphorylée de la protéine) entraîne la sortie de méiose I avec 
des défauts de ségrégation des chromosomes [26]. Le même résultat est 
obtenu après expression de siARN ciblant Mad2 : la Cycline B et la Sécurine 
sont dégradées précocement, et les ovocytes sortent de méiose I trop tôt 
[27]. De même l’expression de mutants dominants négatifs de protéines du 
point de contrôle du fuseau comme Bub1 et BubR1, de mutants de Cdc20 
actifs, ou la perte d’un allèle de Mad2 dans les ovocytes issus de souris 
invalidées pour Mad2 de manière hétérozygote [28] accélèrent la transition 
métaphase-anaphase en méiose I ; en conséquence, les ovocytes ségrègent 
mal leurs chromosomes homologues [29]. Enfin, un des effecteurs du point 
de contrôle du fuseau, la Séparase, doit être correctement régulé pour sor-
tir de méiose I. Un inhibiteur peptidique spécifique de la Séparase exprimé 
en méiose I induit des erreurs de ségrégation, visibles en méiose II par la 
présence de chromosomes homologues non disjoints [23]. La résolution de 
l’anneau de cohésines autour des chromosomes en méiose I semble donc 
dépendre de la Séparase. L’analyse de souris porteuses d’une construction 
permettant l’invalidation conditionnelle (knock-out conditionnel) de la 
Séparase sélectivement dans les ovocytes l’a montré de manière indiscuta-
ble [30]. Les cohésines présentes en méiose ont une sous-unité méiotique 
spécifique, Rec8, et c’est cette sous-unité qui est clivée le long des bras des 
chromosomes, mais pas autour des centromères en méiose I. Les ovocytes 
issus des souris invalidées pour la Séparase ne peuvent pas cliver Rec8 en 
méiose I, et n’expulsent pas de premier globule polaire ; ces souris sont 
stériles [30]. Contrairement à ce qui se passe au cours de la mitose, la 
Séparase semble aussi avoir un rôle au cours de la cytokinèse en méiose 
I, car, indépendamment de son activité protéasique, elle peut promouvoir 
l’expulsion d’un globule polaire sans séparation des chromosomes homo-
logues [30, 31].
En résumé, l’inhibition de la dégradation induite par le protéasome, l’inhibi-
tion concomitante mais mutuellement indépendante de la dégradation de 
la Sécurine et de la Cycline B en particulier, la dérégulation de modulateurs 
de l’APC/C, et la dérégulation de l’activité de la Séparase, altèrent la tran-
sition méiose I/méiose II. Cela suggère que l’APC/C et le point de contrôle 
du fuseau sont fonctionnels et requis chez la souris pour orchestrer la tran-
sition méiose I/méiose II. Ce mécanisme de contrôle semble donc conservé 
entre les espèces, et entre la mitose et la méiose, à l’exception du xénope.

Questions ouvertes et paradoxes méiotiques

La régulation directe de l’APC/C en méiose I dans les ovocytes de mammi-
fères reste cependant obscure. Les preuves montrant que l’APC/C est requis 
en méiose I sont indirectes, et aucun activateur de l’APC/C spécifique de la 
méiose n’a été mis en évidence chez les mammifères, comme cela a été le 
cas dans d’autres espèces [32]. Il semblerait que l’activateur requis pour 
l’entrée en méiose I soit Cdh1 [33]. Un rôle difficile à concilier avec le fait 
que Cdh1 est requis pour la sortie de mitose, et que des substrats de l’APC/
C qui sont dégradés de manière dépendante de Cdh1 peuvent cependant 

s’accumuler à l’entrée en méiose I, comme par exemple 
Cdc20 et la kinase Polo. Une autre question intéressante 
concerne Mad2. Comme en mitose, Mad2 semble être 
impliquée dans la détection des attachements incorrects 
entre microtubules et kinétochores en méiose I. Il reste à 
déterminer comment Mad2 est capable de reconnaître un 
attachement correct en méiose I, sachant que le même 
type d’attachement (c’est-à-dire les deux kinétochores 
de deux chromatides sœurs attachés au même pôle du 
fuseau de division) est reconnu comme erroné en mitose 
par la même protéine. La formation atypique du fuseau de 
méiose I pourrait-elle lui conférer des propriétés intrin-
sèques lui permettant de reconnaître l’attachement des 
chromosomes homologues au même pôle (chromatides 
sœurs avec la même orientation) comme correct ? Quel 
serait alors le rôle de Ran en méiose I ? Chez la souris, il 
a été montré récemment que Ran pourrait jouer un rôle 
dans l’établissement de l’asymétrie de la première division 
méiotique [34]. Dans le futur, des études combinant la 
génétique et la biologie cellulaire permettront d’élucider 
ces questions importantes. ‡

Prise de distance

Chez la femme, entre 35 et 45 ans, le risque d’accidents 
en méiose augmente dramatiquement, la fréquence de 
trisomies passant de 7 à 35 %. Le plus souvent il s’agit 
d’erreurs de ségrégation des chromosomes au cours de la 
méiose I, induisant l’aneuploïdie des ovocytes et donc des 
embryons, conduisant à des problèmes de stérilité fémi-
nine ainsi qu’à la formation d’embryons trisomiques. Cet 
effet de l’âge maternel sur la survenue des non-disjonc-
tions chromosomiques est un phénomène multifactoriel, 
faisant intervenir des facteurs intrinsèques aux méca-
nismes moléculaires contrôlant la méiose, mais aussi des 
facteurs environnementaux. Par conséquent, il est essen-
tiel de comprendre comment les divisions méiotiques sont 
contrôlées. Les études moléculaires menées sur les ovo-
cytes humains sont fondamentales à la compréhension 
de ces mécanismes, mais il y a des biais expérimentaux 
incontournables. La plupart du temps les ovocytes ana-
lysés sont issus d’échecs de fécondation in vitro (FIV), et 
ont donc été obtenus après hyperstimulation ovarienne et 
manipulations in vitro, ce qui peut fausser les résultats de 
leur analyse. Il est également difficile de faire des études 
statistiquement significatives, étant donné la difficulté 
d’obtention des ovocytes humains. Des approches scien-
tifiques récentes chez la souris en particulier ont permis 
de progresser dans ce domaine encore relativement mal 
compris. Dans le futur la compréhension des mécanismes 
assurant la formation d’ovocytes matures fécondables 
chez la souris aidera sans doute à appréhender chez 
l’homme les problèmes de stérilité féminine, et de géné-
ration de trisomies.
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SUMMARY
Meiotic weakness : the first division
Cell division is probably the most dramatic event in the life of a cell : 
the entire genetic material has to be equally distributed into the two 
daughter cells. Segregation errors have severe consequences and lead 
to either cell death or the generation of aneuploid cells and may cause 
the formation of tumors or tumor promoting mutations in somatic cells. 
In meiosis, they provoke the generation of aneuploid embryos and/or 
spontaneous abortions. Trisomies in humans, such as trisomy 21, are 
due to the missegregation of one chromosome in the first meiotic divi-
sion in the oocyte. This review deals with the molecular mechanisms 
regulating the two meiotic divisions required for the generation of 
female haploid germ cells. Here we focus mainly on spindle assembly, 
and cell cycle regulation especially during the first meiotic division in 
mouse oocytes (excellent reviews have been written on the peculiar 
aspects of cell cycle regulation in meiosis II, such as the CSF arrest). ‡
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