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> Afin d’optimiser les chances de survie d’une
cellule dans son environnement, le métabolisme
et le cycle cellulaire doivent nécessairement étre
interconnectés. En effet, les cellules possedent
des mécanismes leur permettant, d’une part,
de vérifier leur état métabolique avant d’initier
I"'une ou I'autre étape du cycle cellulaire souvent
énergivore et, d’autre part, d’achever certaines
étapes ducycle cellulaire avant d’éventuellement
modifier leur métabolisme. Parce que les
bactéries ne dérogent pas a cette regle, un
nombre croissant d’exemples de connexions entre
le métabolisme et le cycle cellulaire a émergé
ces derniéres années. Uidentification d’enzymes
métaboliques comme messagers coordonnant
métabolisme et cycle cellulaire, permet d’ajouter
une nouvelle dimension aux cartes métaboliques.
La tres grande conservation de ces mémes cartes
métaboliques, des bactéries jusqu’a I’homme,
permet également d’imaginer des recherches sur
les cellules tumorales qui ont un cycle cellulaire

débridé et un appétit vorace. <

Le métabolisme peut étre défini comme I’ensemble des
transformations (bio-) chimiques se produisant au sein
d’une cellule qui lui permettent de se maintenir en vie, de
se développer et de se reproduire!. Ces réactions servent,
d’une part, a extraire I’énergie des nutriments (on parlera
alors de catabolisme) et, d’autre part, a synthétiser I’en-
semble des « briques de la vie » nécessaires au fonction-
nement de la cellule (on parlera dés lors d’anabolisme).

Le cycle cellulaire se définit, quant a lui, comme un pro-
cessus cyclique qui permet a une cellule de se diviser.
Chez les cellules eucaryotes (constituées d’un noyau),
il se compose d’une phase de croissance (la phase G1),

Vignette (Photo © Inserm - Franck Delaunay).

! Une carte métabolique de référence peut étre visualisée sur le site web de KEGG :
http://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map01100 ; chaque point sur
cette carte représente un métabolite et chaque ligne reliant ces points une réaction
enzymatique catalysée par une ou plusieurs enzymes.
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suivie d’une phase de synthese d’acide désoxyribonucléique, ou ADN,
(la phase S) au cours de laquelle le matériel génétique est dupliqué,
puis d’une seconde phase de croissance (la phase G2), suivie finale-
ment d’une phase (la phase M) durant laquelle (1) le matériel géné-
tique est réparti de maniéere équivalente entre les
deux cellules filles, et (2) la cytocinése? se déroule
[31] (=).

Le cycle cellulaire eucaryote se présente donc sous la forme des phases

(=») Voir la Synthese
de M. Dorée, m/s n° 3,
mars 2003, page 299

successives G1-S-G2-M (Figure 1). Chez les cellules procaryotes (qui
ne présentent pas de noyau) comme les bactéries, le cycle cellulaire
commence par une phase de croissance (la phase B ou G1). €lle est
suivie ensuite de la réplication d’ADN et, de maniere concomitante, de
la répartition du matériel génétique (la phase C ou S) pour se terminer
par la cytocinése (la phase D). On peut donc résumer le cycle cellulaire
procaryote aux phases B-C-D ou G1-S-cytocinése (Figure 1). Notons
que certaines bactéries a croissance rapide initient un nouveau cycle
de réplication d’ADN avant méme d’avoir achevé le précédent, menant
a un cycle cellulaire ol la phase B (ou G1) disparait.

Bien qu’ayant des fonctions différentes, le métabolisme et le cycle
cellulaire doivent nécessairement communiquer [1]. €n effet, une
cellule n’entamera pas une étape du cycle cellulaire qui est « éner-
givore » si son état métabolique ne le lui permet pas, par exemple en
conditions de carences nutritives. De méme, il serait délétére pour une
cellule, en phase S, de catalyser des réactions métaboliques généra-
trices de dérivés réactifs de I’oxygene (ROS), par exemple les réactions
de la chafne de transport d’électrons en vue de produire de I’énergie,

? La cytocinese, derniére étape du cycle cellulaire, correspond @ la division du cytoplasme.
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qui pourraient endommager I’ADN en cours de synthese. Pour éviter ces
problémes, les cellules disposent de mécanismes moléculaires connec-
tant le cycle cellulaire au métabolisme. Bien qu’ayant un cycle cellu-
laire comportant des phases qui se chevauchent, les procaryotes n’ont
pas dérogé a la regle. Une recherche intensive menée ces dix dernieres
années sur plusieurs espéces bactériennes modéles a permis de mettre
en évidence différents mécanismes qui connectent métabolisme et
cycle cellulaire. Nous illustrons ici plusieurs de ces exemples.

Contréle métabolique de la réplication d’ADN

Initiation de la réplication d’ADN (Mieux vaut prévenir que guérir)
Uinitiation de la réplication d’ADN requiert la formation d’un complexe
nucléoprotéique au niveau de I"origine de réplication unique qui, chez
les bactéries, est stimulée par la forme active de la protéine DnaA
(DnaA-ATP). €n effet, en se liant & des séquences opératrices (les
boftes DnaA) qui sont présentes aux abords de I’origine de réplication,
DnaA, liée a ’ATP, stimule ouverture de la double hélice d’ADN et
facilite 'acces a la machinerie de réplication d’ADN appelée réplisome
[2]. Réguler la quantité totale de DnaA, ou la proportion de DnaA liée
a ’ATP, constitue donc un moyen efficace pour les bactéries de contro-
ler précisément I’initiation de la réplication d’ADN. Il n’est donc pas
surprenant que bon nombre d’entre elles possedent des mécanismes
régulant la synthése ou I’activité de DnaA en fonction des nutriments
disponibles.

C’est le cas notamment de la y-protéobactérie® Escherichia coli. Chez
cette bactérie, la transcription du gene dnaA est inhibée lors d’une
carence en acides aminés, ce qui a pour conséquence d’empécher
I"initiation de la réplication d’ADN. Cette inhibition de la transcription
est due a la production d’une « alarmone », la guanosine tétra-/
penta-phosphate ou (p)ppGpp, & la suite d’une carence nutritive
[3]. Cette molécule de signalisation est en effet capable de lier PARN
polymérase (ARNP) et de modifier le programme de transcription de la
cellule [4-6], en ’empéchant de transcrire notamment le géne dnaA
[3] (Figure 2).

Chez I’o-protéobactérie Caulobacter crescentus, c’est la stabilité de
la protéine DnaA qui est placée sous contrdle du (p)ppGpp (Figure 2).
En effet, une carence nutritive active la synthése de I’alarmone
par I'unique (p)ppGpp synthétase SpoT [7-9], ce qui stimule, entre
autres, la dégradation protéolytique de DnaA par une protéase et,
de ce fait, empéche d’initier la réplication d’ADN [8, 10]. A ce jour,
nous ne savons pas comment le (p)ppGpp module la protéolyse de
DnaA. U'abondance de DnaA est également régulée en fonction de la
disponibilité en nutriments, et ce, d’'une maniére indépendante du (p)
ppGpp [11]. Cependant, le mécanisme moléculaire utilisé, qui cible la
traduction de DnaA, reste inconnu a ce jour.

¥ Les protéobactéries sont Gram négatif. Elles possédent une paroi cellulaire riche en lipopolysaccharides
et pauvre en peptidoglycanes. €lles mesurent entre 0,2 et 10 pm de long, et peuvent arborer de nom-
breuses morphologies différentes (en coque, en bdtonnet, en batonnet courbe, en spirale, etc.). La plupart
d’entre elles possédent un flagelle, ce qui leur permet de se déplacer dans le milieu. Ces organismes sont
classés en cing groupes sur la base de I'analyse du géne de ’ARN ribosomique 165 : @, B3, v, §, €.

m/s n® 10, vol. 32, octobre 2016

Figure 1. Représentation schématique du cycle cellulaire. Le
cycle cellulaire eucaryote est composé des phases Gl, S, G2
et M alors que le cycle cellulaire procaryote se compose des
phases B (G1), C (S) et D (cytocinese).

€longation de la réplication d’ADN

ou ségrégation (Mieux vaut tard que jamais)
Empécher I'initiation de la réplication d’ADN en condi-
tion de carences nutritives n’est pas la seule fagon de
coordonner le métabolisme et la réplication d’ADN. Par
exemple, chez la bactérie firmicute Bacillus subtilis, le
(p)ppGpp produit lors de carences, se lie a I’ADN pri-
mase (DnaG, un composant essentiel du réplisome) en
cours d’élongation de la réplication d’ADN (Figure 2).
La liaison de I'alarmone a DnaG a pour conséquence
d’arréter la fourche de réplication en cours sans décro-
cher le réplisome de I’ADN [12].

Uétape finale de la réplication d’ADN, qui consiste a
ségréger les zones de terminaison de la réplication
(appelées chromosomal termini), derniére partie du
chromosome a étre répliquée, est également soumise
a un contrdle métabolique chez les bactéries. €n effet,
les bactéries €. coli ayant déja initié la réplication
d’ADN sont capables de réagir & une production de (p)
ppGpp en inhibant la ségrégation des chromosomes
répliqués. Ce mécanisme implique la protéine SeqA et
’ADN méthyltransférase Dam [13]. SeqA est une pro-
téine qui lie PADN hémiméthylé* au niveau de Iorigine
de réplication. Cette liaison, assimilée a une séquestra-
tion, empéche DnaA-ATP de stimuler un nouveau cycle
de réplication d’ADN avant que le brin néo-synthétisé
ne soit méthylé par Dam. SeqA contrdle également la
ségrégation des chromosomes en liant d’autres locus
hémiméthylés proches des zones de terminaison de la
réplication. Méme si le mécanisme exact doit encore

“ UADN hémiméthylé ne porte des groupements méthyle que sur un seul des deux
brins, celui en I'occurrence qui a servi de modeéle pour la réplication.
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Figure 2. Controle métabolique de la réplication d’ADN chez les bactéries. Cycle cellulaire de la y-protéobactérie Escherichia coli, du firmicute

Bacillus subtilis ou de I'a-protéobactérie Caulobacter crescentus. Les moments du cycle cellulaire auxquels les mécanismes décrits dans le texte

interviennent sont indiqués en violet pour £. coli, en orange pour B. subtilis et en noir pour C. crescentus. La (ou les) origine(s) de réplication

d’ADN est(sont) représentée(s) en rouge et les zones de terminaison de la réplication d’ADN (termini) en bleu. NstA : negative switch for topo IV

decatenation activity ; topo IV : topo-isomérase IV.

étre identifié, 'alarmone semble contrdler la ségrégation chromoso-
mique en influencant la liaison de SeqA aux sites de liaison proches
des termini [13] (Figure 2).

Un autre exemple de communication entre le métabolisme et la ségré-
gation des chromosomes a été décrit chez C. crescentus. |l s’agit de la
régulation de 'activité de la topo-isomérase IV (topo IV) par un inhi-
biteur sensible a I’état d’oxydoréduction de la bactérie [14]. La topo
IV est une enzyme qui résout les problémes topologiques engendrés par
le processus de réplication d’ADN. Plus particulierement, cette enzyme
dénoue, en fin de cycle de réplication, les chromosomes « entremé-
lés » et, de ce fait, favorise une ségrégation optimale des chromo-
somes répliqués. De maniére surprenante, la topo IV est présente tout
au long du cycle cellulaire alors que son activité n’est requise qu’une
fois le chromosome dupliqué, ce qui suggére que son activité serait
inhibée au cours de la phase S. Chez C. crescentus, un inhibiteur (NstA,
negative switch for topo IV decatenation activity) restreint I'activité
de la topo IV en fin de cycle [14]. Plus précisément, NstA n’est actif
(en tant qu’inhibiteur de la topo IV) que dans un environnement
oxydé. €tant donné que I’état redox (oxydoréduction) varie au cours
du cycle cellulaire chez C. crescentus, avec un environnement réduit
en phases Gl et G2 et oxydé en phase S, I'activité de NstA est ainsi
restreinte a la phase S. Autrement dit, I'inhibiteur NstA est inactivé en
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fin de phase S (lorsque Ienvironnement intracellulaire
devient réducteur), ce qui libére I'activité de la topo
IV [14] (Figure 2). Non seulement ce systéme permet
de synchroniser les différentes étapes de la réplication
d’ADN, mais il constitue également une connexion sup-
plémentaire entre le métabolisme et le cycle cellulaire.
€n effet, un probleme métabolique survenant en cours
de réplication et empéchant la réduction du cytoplasme
maintiendra la topo IV inactive et empéchera la ségré-
gation des chromosomes.

Contrdle métabolique de la cytocinése

Adaptation de la taille cellulaire en fonction

de la disponibilité en nutriments

(Plus tu manges, plus tu es grand)

Les bactéries a croissance rapide sont connues depuis
plus de 50 ans pour étre capables d’adapter leur taille
cellulaire en fonction de leur vitesse de croissance
(donc de la disponibilité en nutriments). Par exemple,
les bactéries €. coli, B. subtilis, Salmonella typhimurium
et Pseudomonas aeruginosa ont une taille cellulaire
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plus importante lorsqu’elles sont cultivées en milieu riche, c’est-a-
dire lorsqu’elles ont une vitesse de croissance plus élevée [15-18].
L'augmentation du volume cellulaire associée a cette augmentation
de taille permettrait aux bactéries de supporter une réplication mul-
tiple de leurs chromosomes. €n effet, toutes ces especes bactériennes
présentent la particularité, lorsqu’elles sont cultivées en milieu riche,
d’initier plusieurs fois la réplication de leur matériel génétique avant
de se diviser. Cette simple corrélation est restée énigmatique pendant
pres de 40 ans avant qu'un mécanisme moléculaire ne soit identifié
chez B. subtilis grace a un crible génétique. Ce crible a consisté a cher-
cher des mutants incapables d’adapter correctement leur taille cel-
lulaire en condition de culture en milieu riche, en d’autres termes des
mutants présentant une taille cellulaire moyenne plus petite que la
souche sauvage pour une vitesse de croissance élevée. Ce crible a per-
mis de mettre en évidence I’implication de la glucosyltransférase UgtP
[19] (Figure 3). Cette enzyme participe a la biosynthése de glucoli-
pides, précurseurs de constituants essentiels des parois bactériennes.
Outre son role métabolique, UgtP interagit avec la GTPase FtsZ, une
interaction favorisée en présence d’une forte concentration en uridine
diphosphate-glucose (UDP-glucose, le substrat d’UgtP), ce qui est le
cas en milieu riche. FtsZ, homologue lointain de la tubuline eucaryote,
est impliqué chez la trés grande majorité des bactéries dans le pro-
cessus de cytocinése [20, 21]. La liaison de la guanosine triphosphate
(GTP) & FtsZ stimule en effet sa polymérisation en protofilaments qui
interagissent latéralement entre eux pour former une structure plus
complexe prenant la forme d’un anneau circonférentiel (anneau Z), au
centre de la cellule et en contact étroit avec la membrane. L'anneau Z
joue deux rdles essentiels dans le processus de cytocinése. Il sert en
effet d’échafaudage moléculaire en recrutant toutes les protéines
nécessaires a la cytocinése. Mais Iactivité GTPase, intrinseque de FtsZ,
fournit, une fois stimulée en fin de cycle cellulaire, I’énergie néces-
saire au rapprochement des membranes et des parois ainsi qu’a leur
fusion lors de la séparation finale des deux cellules filles [22]. €tant
donné le role central de FtsZ dans le processus de cytocinese, il n’est
pas surprenant que les bactéries disposent de mécanismes régulant
’abondance, ou I'activité, de FtsZ pour coordonner leur division et leur
métabolisme. Dans I"exemple cité ci-dessus, I'interaction d’UgtP et de
FtsZ limite les monomeres de FtsZ disponibles pour la polymérisation.
€n conséquence, la formation de I’anneau Z et la cytocinése qui en
dépend sont retardées dans des cellules meres de B. subtilis qui sont
cultivées en milieu riche (forte concentration intracellulaire en UDP-
glucose), pour finalement donner naissance & des cellules filles de
plus grande taille [19, 23].

Ce mécanisme efficace existe également chez €. coli méme s’il engage
d’autres protéines. En effet, cette bactérie utilise une autre glucosyl-
transférase, OpgH, pour coordonner le métabolisme et la cytocinese
[24]. Tout comme UgtP chez B. subtilis, OpgH chez €. coli est non seu-
lement impliquée dans la biosynthése de constituants de la paroi (les
glucanes périplasmiques), mais interfére également avec la formation
de I’anneau Z en interagissant avec FtsZ, avec pour conséquence la
séquestration d’une partie des monomeres de FtsZ qui sont, dés lors,
indisponibles & la polymérisation [24] (Figure 3). Linteraction entre
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OpgH et FtsZ requiert également I"UDP-glucose, le
substrat de OpgH. UgtP et OpgH constituent un exemple
typique d’évolution convergente. Ces deux enzymes ne
sont pas homologues et elles catalysent des réactions
différentes. Mais elles contrélent toutes deux la cyto-
cinése en interagissant avec FtsZ, et ce, uniquement
lorsque la concentration en UDP-glucose est élevée.
Chez B. subtilis, un autre systéme permet de connecter
le métabolisme a la cytocinese. Cette connexion a été
révélée grace a un autre crible génétique qui a consisté
a sélectionner des mutants capables de restaurer la
viabilité d’'un mutant thermosensible de ftsZ (ftsZ,.,%) a
haute température. €n effet, des mutations inactivant
des genes impliqués dans le processus de glycolyse
restaurent la capacité du mutant ftsZ,,; a croftre a une
température de 37°C [25]. Méme si le mécanisme précis
reste inconnu, le pyruvate et la pyruvate déshydrogé-
nase, complexe enzymatique transformant le pyruvate
en acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA), semblent étre
impliqués [25].

Coordination de la cytocinése avec le métabolisme
(Tout vient a point a qui sait attendre)

Contrairement aux bactéries a croissance rapide, C. cres-
centus n’adapte pas sa taille cellulaire en fonction de la
disponibilité en nutriments. Qu’elle soit cultivée en milieu
synthétique (pauvre en nutriments) dans lequel elle doit
synthétiser tout ce dont elle a besoin pour croitre a partir
du glucose comme seule source de carbone, ou qu’elle
croisse en milieu complexe (riche en nutiments) conte-
nant de nombreux nutriments directement assimilables,
la bactérie C. crescentus présente une taille similaire
[26]. Le cycle de C. crescentus est un peu particulier. €lle
se divise de maniére asymétrique pour donner naissance
a une grande cellule pédonculée qui est attachée au
substrat grdce a une substance collante (un exopolysac-
charide appelé holdfast), et une petite cellule flagellée
capable de nager dans son environnement aquatique
(Figures 2 et 3). Alors que la cellule pédonculée ré-initie
un nouveau cycle de réplication (phase S) immédiate-
ment apres la cytocineése, la cellule flagellée passe obli-
gatoirement par une phase Gl avant d’entrer en phase S.
De maniére concomitante a I'entrée en phase S, la cellule
flagellée se différencie alors en cellule pédonculée,
notamment en éjectant son flagelle polaire et en synthé-
tisant un nouveau pédoncule au méme péle.

Bien que sa taille cellulaire ne soit pas modifiée en
fonction de la disponibilité en nutriments, C. crescen-
tus utilise néanmoins des systémes pour connecter
son métabolisme a la division cellulaire. Un de ces

¥ Le mutant thermosensible ftsZ,, est incapable de se diviser a 37 °C.



Escherichia coli ou

006§ i

Caulobacter crescentus

L C T D 1 T Gl T
Cytocinese sous controle d’0OpgH
(formation de I’anneau Z)

S ole2
Cytocinese sous controle

de GdhZ/Kid0
(dissociation de "anneau Z)
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systémes comprend deux protéines, GdhZ et KidO (Figure 3). GdhZ est
une glutamate déshydrogénase dépendante de la coenzyme nicoti-
namide adénine dinucléotide (NAD), qui catabolise le glutamate en
o-cétoglutarate et en ammonium tout en réduisant le NAD* en NADH
+ H*. Kid0, quant a elle, est une oxydoréductase inactive mais qui est
toujours capable de lier le NAD(H). Ces deux protéines peuvent inte-
ragir avec FtsZ et interférer avec la stabilité de ’anneau Z en utilisant
des mécanismes qui sont différents mais complémentaires [27, 28].
€n effet, GdhZ réduit la taille des protofilaments de FtsZ en stimulant
son activité GTPase, alors que KidO déstabilise les interactions laté-
rales entre protofilaments au sein de I’'anneau Z [27]. Cette régulation
nécessite la liaison d’un substrat a GdhZ et a Kid0. Le NAD*, ou le
glutamate, sont donc requis pour GdhZ et le NADH, pour Kid0. L’abon-
dance de ces deux protéines oscille au cours du cycle cellulaire pour
atteindre une concentration élevée au moment de la cytocinese. La
présence concomitante de GdhZ et de Kid0 permet a la bactérie de sti-
muler la désintégration rapide de I"anneau, une étape indispensable au
bon déroulement de la cytocinese. La liaison obligatoire des substrats
permet dés lors a C. crescentus de ne stimuler la division cellulaire que
si "apport nutritif est suffisant [27]. A Pinverse, une carence carbonée
pourrait retarder la cytocinése et le largage de la cellule flagellée. Ce
mécanisme éviterait la naissance d’une cellule flagellée dans un envi-
ronnement pauvre en carbone. Le controle de la cytocinese par GdhZ
semble étre conservé au sein d’autres o.-protéobactéries [29].
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Conclusions

Loin d’étre exhaustifs, ces quelques exemples illustrent
les connexions identifiées ces derniéres années entre
le métabolisme et le cycle cellulaire chez les bacté-
ries. Longtemps étudié comme de simples réactions
chimiques indépendantes les unes des autres, le méta-
bolisme dévoile maintenant une nouvelle facette.
Certaines enzymes peuvent posséder deux fonctions
distinctes qui sont complémentaires : une fonction
de catalyse chimique et une de contrdle, permettant
de communiquer I’état métabolique de la cellule a
d’autres processus. Ces enzymes, appelées « moon-
lighting® » pour leur seconde fonction bien souvent
masquée par la premiere, sont loin d’étre minoritaires
puisque la plupart des enzymes glycolytiques et du cycle
de Krebs semblent comporter une seconde fonction
[30]. Ces recherches fondamentales sur les bactéries
pourraient également inspirer les recherches sur les cel-
lules tumorales. D’une part, les cellules tumorales sont
en effet caractérisées par un cycle cellulaire débridé
et un métabolisme fortement altéré. D’autre part, les

¢ « Travail au noir ».
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bactéries et les cellules humaines utilisent les mémes métabolites. Une
connexion entre un métabolite et une des étapes du cycle cellulaire
pourrait ainsi, des lors, étre conservée de la bactérie a I’homme, méme
si les mécanismes moléculaires impliqués différent. ¢

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans
cet article.

SUMMARY

Metabolism and cell cycle, two interconnected processes in bacteria
To increase chances for a cell to survive in its natural environment,
metabolism and cell cycle necessarily have to be interconnected.
Indeed, cells need, on the one hand, to check their metabolic status
before initiating a cell cycle step often energy-consuming, and, on
the other hand, to complete some cell cycle steps before modifying
their metabolism. Because bacteria do not differ from the rules, an
increasing number of examples of connection between metabolism and
cell cycle emerged these last years. Identifying metabolic enzymes as
messengers coordinating metabolism and cell cycle allows the addi-
tion of another dimension to metabolic maps. Likewise, the very high
conservation of these metabolic maps, from bacteria to human, allows
inspiring research on tumor cells that are known to have an unrestrai-
ned cell cycle and a voracious appetite. ¢
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