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11

Les cellules
procaryotes
et eucaryotes

1.1 La cellule des origines a nos jours

1.2 Ressemblances et différences entre les cellules
1.3 Les cellules procaryotes

14 Les cellules eucaryotes

» Aborder la question de l'origine des cellules vivantes.
» Récapituler les caractéristiques des cellules procaryotes.
» Récapituler les caractéristiques des cellules eucaryotes.

» Aborder la question des assemblées cellulaires et la formation des
organismes multicellulaires.

LA CELLULE DES ORIGINES A NOS JOURS
La notion de cellule

Le mot « cellule » désignait a I'origine ce qui n’est en fait que 1’exo-
squelette, devenu inerte, des cellules végétales. En 1858, Rudolf
Virchow, un pathologiste allemand conclut que toute cellule provient
d’une cellule préexistante. La théorie cellulaire prenait dés lors son
essor. Peut-on avec les connaissances d’aujourd’hui reconstituer le
« portrait » de I’hypothétique premiere cellule dont toutes les autres
seraient jusqu’a nos jours les descendantes ?

La cellule est I'unité fondamentale de la vie.

A la recherche de LUCA

LUCA estl’acronyme de Last Universal Common Ancestor. 11 désigne une
simple et hypothétique cellule qui se serait formée il y a 3 & 4 milliards
d’années et a partir de laquelle toutes les formes de vie auraient évolué.
La preuve la plus convaincante qu’un tel événement a pu se produire est
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inscrite dans le langage universel du code génétique (voir Mini Manuel
de Génétique). En effet, une méme logique structurale et fonctionnelle
gouverne les divers types de cellules vivantes. Ainsi, la pratique du
génie génétique montre qu’une bactérie est en mesure par exemple de
fabriquer sans grande difficulté une protéine humaine pourvu qu’un
geéne humain ait été préalablement introduit dans son génome.

La premicre cellule fondatrice, apparue voici 3 a 4 milliards
d’années, a évolué pour donner naissance aux eubactéries, aux

archabactéries et aux eucaryotes

Eubactéries Eucaryotes Archéobactéries

Animaux

Cy Ap  Plantes Champignons Am
Aujourd'hui :
'
'
h
1-10% ans .
f
Chloroplastes ,,'
Mitochondries /I
--------- >
2.109 ans
3.10%ans
4109 ans
LUCA

Origine de la vie

Cy: Cyanobactéries

Ap: Protéobactéries

Am: Eucaryotes dépourvus de mitochondries
® \Voies endosymbiotiques

® Point de branchement

Figure 1-1 Arbre phylogénétique simplifié basé sur I'analyse des génomes.
Ce diagramme montre les relations entre LUCA et les trois domaines représentant les étres
vivants actuels. Animaux, végétaux et champignons seraient nés d'un processus endo-
symbiotique ayant conduit au sein d'une cellule héte (Eu) hybride d'Archaebactérie et
d’Eubactérie (point 1), elles-mémes descendantes de LUCA a I'intégration de protéobactéries
(Ap) (point 2) spécialisées dans l'utilisation de I'oxygéne (devenues les mitochondries
actuelles) et aussi (point 3) de cellules pigmentées (du type des cyanophycées actuelles)
spécialisées dans la capture de I'énergie rayonnante (devenues les chloroplastes de la
cellule végétale). Archaebactéries et eubactéries sont des procaryotes, mais les premiéres
possedent des histones comme les eucaryotes et ont des ribosomes (ARN et protéines)
plus proches de ceux des eucaryotes que des eubactéries. Les points rouges (1, 2, 3)
signalent les événements majeurs d’endosymbiose. Am : espéces sans mitochondries.
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Une cellule unique ou une communauté de cellules ?

L'universalité du code génétique (voir les Mini Manuels de Biologie
moléculaire et de Génétique) signifie qu’une relation physique existe
entre tous les étres vivants. Il est ainsi possible de construire ’arbre
généalogique qui leur est commun. Pour remonter jusqu'a LUCA, la
recherche s’est appuyée sur I'étude des ARN ribosomaux qui sont des
constituants essentiels de la machinerie de synthese des protéines. Les
séquences de ces ARN ont en effet été hautement conservées au cours
de I’évolution et sans étre identiques s’averent fortement similaires
entre toutes les formes de vie actuelles. Ayant subi peu de change-
ments au cours du temps, ces s€quences sont, en théorie, idéales pour
construire des arbres phylogénétiques.

La séparation, apparue tres tot entre les Archaeobacteria (archées)
qui sont des organismes hautement résistants a des environnements
extrémes de forte salinité, de température élevée ou tres acide, et les
autres organismes vivants (eubactéries et eucaryotes), est aujourd’hui
bien documentée (Fig. I-I). Lhypothétique LUCA, plus petit déno-
minateur commun des trois domaines (eubactéries, archabactéries et
eucaryotes) aurait pu se former dans de tels environnements, rencontrés
encore aujourd’hui, notamment dans les cheminées hydrothermales des
dorsales océaniques. Cependant, d’autres études basées également sur
les ARN ribosomaux concluent a I'inverse a une formation de LUCA
en eaux tempérées ou froides révélant ainsi la difficulté de choisir a
de si longues distances et a 'aide d’une seule famille de genes le début
crédible d’'un arbre phylogénétique robuste. S’appuyant sur la connais-
sance de séquences completes de génomes, une hypothese récente
propose qu’a partir d’'une « communauté ancestrale de proto-cellules »
ou I’échange de genes par transfert horizontal aurait été la reégle, une
forme cellulaire dotée de la capacité a s’autoreproduire aurait émergé.

Pourra-t-on recréer LUCA in vitro ?

Le nombre minimum de geénes nécessaires pour reconstruire une
cellule ancestrale fondatrice, dotée enticrement des propriétés
élémentaires du vivant, avoisinerait 600. Recréer aujourd’hui LUCA
in vitro, n’est donc pas ainsi considéré par les spécialistes du sujet
comme une prouesse totalement illusoire (voir ci-apres l'encadré « La
biologie synthétique pour recréer la vie ? »). Mais, outre le fait qu’elle
ne résoudrait pas exactement le probleme de I'origine, méme si elle
en démontrait la possibilité, une telle éventualité laisserait ouverte la
question de I’évolution ultérieure d’une telle structure cellulaire.

Un scénario parmi d’autres pour I'émergence d’une proto-cellule

L’un des scénarios imaginé par Gunther Blobel consiste en un retourne-
ment d’une bicouche phospholipidique au contact de laquelle diverses
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macromolécules sont accolées assurant pour partie les fonctions
élémentaires du vivant dans la transformation de I’énergie (le méta-
bolisme), la réplication et la traduction des molécules informatives
(acides nucléiques). La fermeture progressive de la vésicule aurait
piégé les systemes moléculaires. Une enveloppe a double membrane
qui serait a l'origine des bactéries dites aujourd’hui & Gram néga-
tif en aurait résultée. La survie de cette proto-cellule aurait nécessité
I'insertion au sein de la bicouche lipidique de molécules hydrophobes,
ancétres des protéines transmembranaires assurant un minimum
d’échanges de matiere avec le milieu environnant (Fig. /-2) .

, (1 , (2 ()
Acide Bicouche
nucléique lipidique
\ &
_ _

&

Ribosome
ancestral

Protéines
Macromolécules transmembrannaires l

(®)

Figure 1-2 Interprétation trés schématique des événements hypothétiques ayant conduit
alaformation d'une cellule ancestrale appartenant ou non a une communauté primitive.

Sur la face externe d'une vésicule constituée d'une bicouche lipidique sont attachées
certaines des macromolécules essentielles du vivant préalablement formées dans
un monde abiotique (1). Le regroupement de ces molécules parallélement au replie-
ment de la vésicule aurait favorisé leurs interactions et 'émergence d’un métabolisme
primitif (2). Aprés qu'un orifice ait assuré les échanges avec I'extérieur (3) la fermeture
compléte (4) aboutit a une cellule a deux membranes (Gram négatif), la perte de la
membrane externe correspondant a l'ancétre des cellules Gram positives (5). Suivant
les systémes moléculaires encapsulés, leurs échanges entre diverses « cellules » d'une
méme communauté, via les «génes» (acides nucléiques) correspondants, ont pu
favoriser I'émergence de I'organisme symboliquement appelé LUCA. Lhypothése
communément admise suggére que le méme type de molécule ('ARN vraisemblable-
ment) assurait dans ce monde primitif les deux fonctions essentielles pour la vie: la
fonction héréditaire (celle de 'ADN aujourd’hui) et la fonction catalytique (celle des
protéines). Voir le terme « ribozyme » dans le Mini Manuel de Biologie moléculaire.
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La biologie synthétique pour recréer la vie ?

Pourquoi recréer la vie ? Pour la comprendre répondent les tenants
de la biologie synthétique. A I'instar des physiciens et chimistes
qui pour comprendre le monde matériel non vivant s’efforcent,
avec succes, de le reconstituer expérimentalement dans toutes ses
dimensions, les biologistes, forts des progres récents de leur disci-
pline, s’engagent a leur tour depuis quelques années dans cette
démarche.

Il y a ceux qui recherchent les moyens de recréer artificiellement
les composants moléculaires de la matiere vivante, en partant des
composants du monde non vivant. IlIs poursuivent la démarche
initiale de Stanley Miller qui, dés 1952 dans une expérience
célebre, montra la possibilité d’obtenir des acides aminés, briques
élémentaires des protéines, a partir d’eau (H,0), de gaz carbonique
(CO,) et dammoniaque (NH;), composants minéraux porteurs des
4 atomes principaux de la matiere vivante (C, H, O, N). Les progres
accomplis depuis lors sont spectaculaires. Aujourd’hui en effet,
pratiquement toutes les biomolécules peuvent €tre synthétisées
artificiellement, y compris les plus complexes comme celles (les
acides nucléiques) qui sont porteuses de I'information génétique
nécessaire a la « synthese » d’un étre vivant élémentaire.
Pourtant, la vie, le vivant, ne résulte pas de la simple collection
d’un ensemble de biomolécules, fut-il le plus complet possible.
On sait en effet avec certitude que le role des biomolécules dans
Iémergence des premicres cellules vivantes ancestrales résulte
d’'un processus évolutif complexe d’auto-organisation encore
largement incompris. Aussi, tenter de recréer la vie connue sur
Terre en faisant I'impasse sur le processus, « la méthode natu-
relle » layant engendrée, risque bien d’étre voué a Iéchec.
C’est pourquoi d’autres biologistes s’emploient a décrypter ce
processus en cherchant, partant du haut vers le bas en quelque
sorte, a déconstruire une cellule actuelle afin d’en identifier les
composants minimaux indispensables a une vie autonome. En
commencant par identifier les informations minimales, c’est-a-
dire le plus petit génome artificiel compatible avec cette vie. Puis
a tester la dynamique cellulaire qu’un tel génome pourrait engen-
drer au sein d’un réceptacle cellulaire élémentaire préalablement
dépourvu de toute information génétique.

Synthia est le nom donné par Craig Venter en 2010 a cet assem-
blage d’une cellule hybride minimale capable de se dupliquer en a
peine 3 heures, composée d’un génome artificiel réduit a quelques
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centaines de genes « bactériens » au sein d’un « réceptacle cellu-
laire » issu de la bactérie Mycobacterium mycoides. Sommes-nous
réellement en présence d’une cellule vivante artificielle ? Pas
vraiment. Trop de composants naturels dont d’ailleurs certains
a fonction encore inconnue participent a son fonctionnement.
Obtenir une véritable cellule minimale synthétique consisterait a
créer un génome artificiel minimal comportant 2 a 300 genes a
fonctions connues, a I'insérer a I'intérieur d’une bicouche phospho-
lipidique avec les protéines codées par ces genes, accompagnées
par diverses autres molécules et ribosomes, toutes synthétisées
ex nihilo, similaires par exemple a ceux trés bien connus de la
bactérie modele E. coli (voir Fig. I-2). Une telle cellule minimale
de synthese capable de se dupliquer constituerait assurément un
véritable exploit. Certains contesteraient toutefois qu’il s’agisse
réellement d’une « création », préférant saluer la « recréation » de
la seule forme de vie connue a ce jour. Ayant cependant compris
la méthode, la porte ainsi ouverte par la biologie de synthese
autoriserait les chercheurs a tenter de nouvelles (re)créations aux
devenirs bien difficiles a projeter.

La formation d’une «cellule » de la communauté primitive
doit prendre en compte la nécessité d’une « encapsulation » des
systemes autorisant l'autoreproduction et les échanges avec le
milieu environnant

1.2 RESSEMBLANCES ET DIFFERENCES ENTRE LES CELLULES

Le monde vivant actuel présente une grande diversité de cellules qui
varient dans leur taille, leur forme, leur métabolisme ou leur aptitude
a se déplacer. De nombreux organismes sont unicellulaires, d’autres
forment des colonies ou vivent en symbiose avec d’autres organismes
comme c’est les cas des bactéries fixatrices d’azote des légumineuses
ou des bactéries intestinales participant a la digestion des aliments.
Dans les organismes multicellulaires, les diverses cellules sont au
contact direct les unes des autres. Malgré leurs différences, les cellules
ont cependant de nombreuses propriétés structurales et métaboliques
communes.

Deux principaux types cellulaires constituent aujourd’hui le monde
vivant : les cellules procaryotes (eubactéries et archabactéries) et les
cellules eucaryotes (protistes, champignons, animaux et plantes).
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Les cellules eucaryotes des protistes, champignons, animaux ou
plantes ont la capacité d’ouvrir régulierement leurs membranes afin
d’intégrer des génomes nucléaires, des cellules entieres ou d’autres
structures de grande dimension au cours de processus comme I'in-
gestion, la fécondation ou I’hybridation. Elles referment ensuite
leurs membranes et continuent leur cycle vital sans désordre appa-
rent. Presque tous les processus cellulaires des eucaryotes impliquent
également une motilité intracellulaire visible au microscope, un fait
qui n’est jamais observé chez les procaryotes. Finalement, en matiere
de reproduction, les procaryotes procedent a un transfert unidirec-
tionnel de leur matériel génétique alors que les eucaryotes procedent
généralement & une fusion des cellules sexuelles parentales.

Les principales différences entre cellules procaryotes et eucaryotes
ont leur origine dans les symbioses dont sont issus les eucaryotes.
(Voir plus loin, la théorie endosymbiotique.

1.3 LES CELLULES PROCARYOTES

Les cellules procaryotes ne possédent pas de noyau défini. La
membrane plasmique entoure un unique compartiment ol se
trouvent organisés, dans la phase « liquide gel » du milieu intérieur
nommée cytosol, les divers systemes moléculaires qui assurent les
principaux métabolismes.

Le colibacille, un modéle de cellule procaryote

La bactérie Escherichia coli ou colibacille est le prototype de la
cellule procaryote (Fig. 1,3). Hébergée naturellement dans I'intestin
des mammiferes, cette bactérie se présente sous la forme de tres
nombreuses souches, dont la plus célebre, la souche K12, a fait I'objet d’in-
nombrables études fondamentales et reste I'un des organismes les mieux
connus aujourd’hui. Bien que sa masse séche avoisine 3 x 10713 g, un
mammifere comme I’Homme peut en héberger jusqu’a 3 kg.
Escherichia coli possede, comme les autres bactéries Gram néga-
tives, une paroi entourant la membrane plasmique et une membrane
externe. Des filaments (fimbriae ou pili) assurent son adhésion a la
surface d’autres cellules. Certains pili s’averent indispensables pour la
conjugaison, phase durant laquelle une partie du matériel héréditaire,
sous la forme d’un monobrin d’ADN est transmise d’une bactérie
dotée d’un facteur de fertilité codé par un plasmide (bactérie male F+)
a une bactérie dépourvue de ce facteur (bactérie femelle F-). La cellule
ayant recu ce nouveau patrimoine le met a profit pour accroitre ses
capacités de production. On parle de sexualité bactérienne en raison de
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I’échange de matériel héréditaire. Le cytoplasme de E. coli contient de
1 24 molécules ’ADN circulaire et de 15 a 30 x 103 ribosomes. E. coli
se multiplie rapidement, une division toutes les 20 minutes dans les
conditions idéales de culture. Ses besoins nutritionnels simples (eau,
sels minéraux et une source d’énergie, glucose par exemple) en font
une bactérie facile a cultiver. Un grand nombre de souches sont dispo-
nibles dans de nombreux laboratoires et aupres des banques de cellules.
E. coli reste un modele cellulaire tres utilisé pour les recherches en
biochimie et en biologie moléculaire.

Mésosome

| Capsule

' —— Membrane externe
Pilus

Paroi cellulaire :
peptidoglycane

—— Membrane
cytoplasmique

Nucléoide (ADN)

Cytosol contenant
les ribosomes

Plasmide

Flagelle

Figure 1-3 Schéma général d'une cellule bactérienne.

A noter que les conditions de culture utilisées au laboratoire conduisent trés
souvent a la perte des pili et des flagelles. Seules certaines especes possedent
une capsule (par exemple Klebsiella pneumoniae).
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Les connaissances acquises sur le génome haploide et le métabo-
lisme de E. coli en font un des principaux outils cellulaires du génie
génétique.

Les bactéries colonisent tous les milieux terrestres, aquatiques
et aériens, méme les plus hostiles, et possedent une capacité d’adap-
tation remarquable. Le nombre d’especes est considérable (voir plus
loin, tableau I-1). Leur taille varie de 1 a 10 mm et leur capacité de
multiplication est réellement extraordinaire avec un doublement de la
population a chaque génération (formule 2n avec n = nombre de géné-
rations). Dans des conditions favorables, a raison de trois générations
par heure, une seule bactérie peut, en théorie au bout de 48 h, donner
naissance a 2'** bactéries. Un événement heureusement jamais observé
car les conditions nutritionnelles deviennent rapidement limitantes, des
prédateurs en grand nombre existent et la mort bactérienne fait le reste.

Des procaryotes aux eucaryotes : la théorie
endosymbiotique

Les premieres cellules ancestrales utilisaient pour croitre les molé-
cules de leur environnement, un legs de la « soupe prébiotique ». Ces
cellules dites hétérotrophes ont progressivement acquis I’aptitude a
prélever I’énergie chimique de certains des composés de leur environ-
nement et a l'utiliser pour les syntheses indispensables a leur survie et
leur croissance. Elles étaient vraisemblablement chimioorganotrophes.
Des voies métaboliques trés simples se sont ainsi créées dans des
conditions anaérobies (absence d’oxygeéne). La glycolyse, produc-
trice I’ATP, présente dans toutes les cellules actuelles, constitue a cet
égard, bien qu’elle ait subi d’importantes évolutions, I'exemple d’un
métabolisme ancestral, réalisé en absence d’oxygene. La synthese de
pigments capables de mettre a profit 'énergie de la lumiere solaire
pour fixer le gaz carbonique ou I’azote et réaliser par transfert d’élec-
trons la synthese de molécules organiques plus complexes a constitué
ensuite sans nul doute 'un des événements majeurs de I’évolution
cellulaire. C’est la photosynthese. Aprés d’autres composés hydro-
génés, notamment H,S, I'utilisation de 'eau (H,O) comme donneur
d’électrons a conduit a la libération d’oxygene (O,) dans 'atmosphere
terrestre primitive qui progressivement s’est enrichie en ce gaz. Les
cyanobactéries sont les descendantes actuelles des premiers orga-
nismes ayant réalisé ce type de réaction.

La présence d’oxygene a permis ensuite aux cellules et organismes
d’oxyder totalement les molécules ingérées. Alors qu’en anaérobiose,
le glucose est partiellement transformé en acide lactique ou en éthanol,
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il est completement dégradé en eau et gaz carbonique en présence
d’oxygene, avec une production élevée d’énergie sous la forme d’ATP,
selon un protocole proche de celui mise en ceuvre par les organismes
photosynthétiques. C’est I’aérobiose ou respiration cellulaire. Dans
cet environnement enrichi en oxygene, certains organismes anaérobies
ont développé une stratégie de survie en s’associant étroitement aux
organismes aérobies et en vivant ainsi avec eux en symbiose.

Cellule ancestrale
anaérobie

Endosymbiose
Métabolisme aérobie

Cyanobactérie
photosynthése)

Cellule eucaryote Cellule eucaryote
animale végétale

Figure 1-4 Schéma illustrant la théorie endosymbiotique de l'origine des
cellules eucaryotes animales et végétales.

Lendosymbiose de la bactérie aérobie confere & la cellule hote anaéro-
bie une nouvelle compétence pour la synthése d’ATP. La cyanobactérie
endosymbiote permet a la nouvelle cellule d'utiliser également I'énergie
lumineuse pour son métabolisme et la synthése de ses structures. Au cours
de I'évolution, les bactéries symbiotes se sont transformées pour devenir les
mitochondries et les chloroplastes des cellules actuelles. (Voir également la
Fig. 1-1.) Lordonnancement des différentes phases successives de ce proces-
sus endosymbiotique est encore mal connu.
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La théorie endosymbiotique demeure 'explication la plus plausible de
lorigine des cellules eucaryotes.

Selon cette théorie, les mitochondries et les chloroplastes, orga-
nites assurant aujourd’hui la synthése d’ATP dans les cellules
eucaryotes dérivent respectivement de I’endosymbiose de bactéries
aérobies et de cyanobactéries qui ont colonisé une cellule ancestrale
anaérobie elle-méme descendante de LUCA (Fig. /-4). On constate
encore aujourd’hui que les deux types d’organites se divisent comme
les bactéries par scissiparité a partir d’organites préexistants. Ils
possedent leur propre ADN et toute la machinerie de synthese des
protéines codées par les genes correspondants. Parmi les multiples
preuves en faveur de cette théorie, on releve notamment les homo-
logies de séquence entre ADN bactériens et mitochondriaux,
ADN cyanobactériens et chloroplastiques, les similitudes entre les
ribosomes d’organites et ceux des bactéries, les ressemblances struc-
turales entre chloroplastes et cyanobactéries.

Au cours de I’évolution, les cellules symbiotes ont subi d’impor-
tantes modifications. La quantité d’ADN a énormément diminué et
la plupart des protéines d’organites sont aujourd’hui codées par le
génome nucléaire, synthétisées dans le cytoplasme puis importées
dans l'organite. Les organites ne sont donc plus capables d’autono-
mie et sont devenus entierement dépendants de leurs cellules hotes
respectives.

1.4 LES CELLULES EUCARYOTES

Au contraire des cellules procaryotes, les cellules eucaryotes
possédent un vrai noyau délimité par une enveloppe nucléaire. Au
sein du cytoplasme délimité par la membrane plasmique, les orga-
nites subdivisent le cytosol et constituent autant de compartiments
différents, dotés de membranes internes (Fig. /-5). La cellule euca-
ryote varie en taille moyenne de 10 a 100 um avec quelques exceptions
remarquables (certains ceufs).

La plupart des eucaryotes sont multicellulaires (animaux, plantes).
Certains sont également (champignons, moisissures) ou exclusive-
ment (protistes) unicellulaires.
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microvillosités
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Figure 1-5 Représentation schématique d'une cellule animale (a) et d'une
cellule végétale (b).
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La levure, un modeéle de cellule eucaryote

Les levures sont des unicellulaires eucaryotes considérés comme
des moisissures. Utilisée pour fabriquer le pain, la biere ou le vin,
Saccharomyces cerevisiae, 1'espece la plus connue, se reproduit
rapidement de facon sexuée et asexuée (Fig. I-6). Elle possede un
génome de petite taille, comportant 6 000 geénes environ. La levure
peut proliférer a I’état haploide ce qui autorise l'expression d’un
caractere récessif, propriété ignorée des organismes exclusivement
diploides soumis a la régle de la dominance d’un allele. L'emploi des
techniques dites de complémentation (apport d’un géne sauvage par
transformation de la levure) a autorisé la sélection de mutants bloqués

%\O\\\

Cellules d|p|0|des
(a/or)

Phase Phase
Qade oc diploide

Asque contenant
4 spores haploides

Figure 1-6 Reproduction sexuée et asexuée de la levure Saccharomyces cerevisiae.

(1) Deux cellules de type sexuel opposé (a et o) peuvent fusionner pour
former une cellule diploide (a/c) a 2n chromosomes ; (2) les cellules diploides
peuvent se multiplier d'une fagon asexuée, par bourgeonnement mitotique ;
(3) si les conditions nutritionnelles deviennent défavorables une méiose
peut intervenir donnant naissance a un asque contenant 4 ascospores (dont
2 de chaque type sexuel) possédant chacune n chromosomes; (4) apres
leur libération les spores peuvent se développer et (5) se multiplier de fagon
asexuée en de multiples cellules haploides.
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a un stade du cycle cellulaire (mutants cdc pour cell division cycle)
lorsqu’ils sont cultivés a une température restrictive. L'apport du gene
sauvage restaure 'aptitude a se diviser méme a température restric-
tive. Des geénes humains transférés dans des mutants cdc bloqués en
phase G2 du cycle permettent ainsi a la mitose de s’accomplir pleine-
ment. Ce type d’expérience et d’autres, démontre I’existence entre les
cellules eucaryotes appartenant a différentes especes, d’une tres forte
homologie des geénes et des processus contrdlant le déroulement du
cycle cellulaire et renforce 'idée de l'origine commune des cellules
eucaryotes (voir chapitre 3, régulation du cycle cellulaire).

Les assemblées cellulaires et les organismes
multicellulaires

Dans diverses circonstances environnementales ou physiologiques,
les cellules procaryotes et eucaryotes appartenant a de nombreuses
especes se rassemblent, pour une espece donnée, en communautés
ou en réseaux dont les finalit€s sont éminemment variables, méme si
elles résultent dans la plupart des cas de la nécessité pour une cellule
de communiquer, pour vivre, avec d’autres cellules. La cellule isolée
fournit rarement les clés de compréhension de son fonctionnement des
lors que celui-ci dépend et c’est tres souvent le cas de 'environnement
constitu€ par les autres cellules.

Il est de plus en plus indispensable d’appréhender le fonctionne-
ment des cellules au sein des tissus, des organes, voire de I'animal
ou de la plante dont elles sont les unités de base.

Et a ce titre il s’agit de bien percevoir que la dimension temporelle
s’avere indispensable a prendre en compte. La différenciation des
tissus, la morphogenése d’un organe complexe comme le systeme
nerveux ou bien la réponse immunitaire présentent ainsi de nombreux
points communs touchant la différenciation cellulaire en réponse a
des signaux, ou la migration de tout ou partie des cellules, ou bien
évidemment la constitution d’assemblées cellulaires. De nombreux
exemples seraient nécessaires pour illustrer cet aspect essentiel bien
quencore balbutiant de la biologie cellulaire.

Association de cellules procaryotes : I'exemple des myxobactéries

Les myxobactéries se rencontrent principalement dans les sols
tempérés a proximité de la racine de végétaux. Ces bactéries préda-
trices hydrolysent par leurs enzymes sécrétées les macromolécules
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de leur proie. Elles sont capables de se déplacer par glissement a la
maniere des engins a chenilles. Lorsque les conditions environne-
mentales deviennent défavorables, les myxobactéries s’assemblent
en corps multicellulaires qui adoptent selon les especes, la forme
d’arborescences tres variées. Les cellules du sommet se différen-
cient en spores qui donnent naissance a une nouvelle colonie lorsque
les conditions redeviennent favorables. Le reste des arborescences
est constitué de cellules mourantes ou mortes. Un tel comportement
démontre I’existence d’un systéme de communication intercellulaire,
de mécanismes de coopération et de spécialisation entre cellules
individualisées d’un organisme procaryote, considéré a tort comme
primitif.

Association de cellules eucaryotes : 'exemple des dictyostélides

Ce sont des moisissures visqueuses amiboides unicellulaires dont la
plus célebre, Dictyostelium discoideum, est un organisme modele
pour l'étude de processus fondamentaux de communication, de
différenciation cellulaire, et d’apoptose (voir chapitre 3). Ces cellules
eucaryotes se nourrissent de bactéries et dans les conditions normales
vivent et se divisent sous la forme d’amibes individualisées (cycle
végétatif). Cependant lorsque la ressource alimentaire s’amenuise,
jusqu’a 100 000 amibes s’agrégent par chimiotactisme et amorcent
un cycle développemental caractérisé par un assemblage multicellu-
laire obéissant a un signal d’AMPc agissant de maniere complexe.
Il en résulte un pseudoplasmodium (« slug ») en forme de limace
présentant une partie antérieure et une partie postérieure. Il est
sensible aux variations de lumiere et de température et possede
une capacité de mouvement par pseudopodes. Normalement a
partir de cette « limace » un corps fructifere s’échafaude compor-
tant une tige de cellules mortes portant un ou plusieurs sacs de
spores dormantes protégées par des parois résistantes. Ces spores
redonnent des amibes si les conditions nutritionnelles redeviennent
favorables (Fig. 1-7).

Le mécanisme initial qui engendre la formation de cet organisme
multicellulaire est radicalement différent des premieres étapes du
développement embryonnaire des métazoaires. Cependant les étapes
ultérieures mettent en jeu des communications intercellulaires dans
les deux cas. Beaucoup de ces mécanismes sous-jacents sont appa-
rus dans des cellules précurseurs ancestrales et ont été conservés
au cours de I’évolution (voir chapitre 4). Des processus aussi fonda-
mentaux que le tri cellulaire différentiel, le patron de formation,
Iexpression de genes induite par des stimuli, la régulation en fonc-
tion du type cellulaire sont ainsi communs aux dictyostélides et aux
métazoaires.
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Figure 1-7 Cycle vital de Dictyostelium discoideum.

La notion de lighage, de spécialisation et de mort cellulaire

Chez les métazoaires, a la suite de la premiere division de la cellule
ceuf, les divisions successives engendrent des lignées de cellules
descendantes qui, au fur et a mesure de I’écoulement du temps, se
différencient les unes des autres, se spécialisent en diverses fonctions
et s‘organisent en tissus et organes. Plusieurs milliards de cellules
restent ainsi assemblées pour former un individu adulte. Chez un
mammifere, elles se distribuent en quelque 200 types cellulaires
distincts. Au sein d’un tissu normal, toutes les cellules n’ont donc pas
la méme fonction. Les premieres cellules initiatrices d’un tissu sont
souvent désignées par le terme de cellules souches (voir chapitre 5).
Une telle cellule, en se divisant, donne naissance a une autre cellule
souche et a une deuxieme cellule qui s’engage dans un processus de
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différenciation spécifique du tissu considéré. Ce mécanisme débute,
d’ailleurs, des la premiére division de la cellule ceuf. Il est désigné par
le terme lignage cellulaire. Le premier organisme eucaryote pluricel-
lulaire, pour lequel fut connu le lignage cellulaire complet depuis la
premicere cellule jusqu’au stade adulte, est un petit ver rond, un néma-
tode, répondant au nom charmant de Caenorhabditis elegans (Fig.
1-9). 1l est devenu le modele le plus achevé des processus de dévelop-
pement qui interviennent depuis la premiere cellule (PO ou zygote)
de 'animal jusqu’au stade adulte et & sa mort. Comme chez tous les
organismes ayant une reproduction sexuée, deux lignées cellulaires
fondamentales se différencient chez C. elegans des les premieres divi-
sions : la lignée germinale (cellules P) et la lignée somatique (les
autres cellules). Celle-ci se subdivise ensuite en plusieurs branches qui
donnent naissance progressivement aux lignées somatiques spécifiques
de chaque tissu ou organe (Fig. I-8).

Cellule ceuf (Po)
1

Muscle/mésoderme | P
B Intestin | P2

Apoptose P3

Systeme nerveux/

ectoderme

AB MS E C D P4

Survie (nb cellules) 606 252 34 47 20 variable
Apoptose (nb cellules) 106 14 0 1 0 variable

Figure 1-8 Schéma récapitulant les 5 premiéres divisions a l'origine du néma-
tode C. elegans.

Chaque trait horizontal (ici 5) désigne une division cellulaire. Chaque trait
vertical (ici 10) désigne une cellule. Les cellules sont désignées par des lettres
conventionnelles. Les cellules souches P (P, a P,) donnent naissance a la lignée
germinale aboutissant aux gamétes males et femelles du nématode hermaph-
rodite. Les cinq lignées somatiques qui sont engendrées a partir des cellules
souches AB, MS, E, C et D contribuent de maniére variable a I'édification des
tissus et organes de I'animal adulte dont le corps tres simple est formé au total
de 959 cellules somatiques ; 121 autres cellules meurent par apoptose au cours
du développement, la plupart lors de la formation du systéme nerveux.

La multiplication cellulaire ou prolifération n’est pas le seul
mécanisme par lequel sont constitués les tissus d’un organisme pluri-
cellulaire. Un autre phénomene important, compris dans ses grandes
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lignes depuis peu, fait intervenir la mort cellulaire programmeée ou
apoptose de certaines des cellules qui naissent au cours des divisions
successives (voir chapitres 3, 5 et 6). Ce ne sont pas évidemment
les cellules souches qui meurent, car leur existence permanente est
la garantie que le tissu qui les héberge se renouvellera. En ciblant
certaines cellules, ce phénomeéne d’apoptose contribue a l'organi-
sation spécifique du tissu, a sa morphologie et a I’établissement des
connexions et des interactions entre les cellules qui assurent le fonc-
tionnement correct de ’'ensemble.

Les organismes multicellulaires modéles

Un adage bien connu des biologistes affirme que les questions
relatives aux processus vitaux sont résolues plus facilement si I'on
s’adresse pour leur étude a I'organisme appropri€ le plus simple
possible. C’est ainsi que malgré I’existence de millions d’especes
vivantes (tableau 1-1), les biologistes étudiant les organismes multi-
cellulaires ont choisi de porter leurs efforts sur quelques organismes
modeles parmi lesquels on peut citer : le nématode Caenorhabditis
elegans, la mouche du vinaigre Drosophila melanogaster, le
poisson-zebre Danio rerio, la souris Mus musculus, commensale
des humains.

TABLEAU 1-1  ESTIMATION DU NOMBRE D’ESPECES VIVANTES
CONNUES A CE JOUR ET PROBABLEMENT EXISTANTES.

Groupe Espéces connues Espéces probables

Virus 5000 500000
Bactéries 4000 400000

Champignons 70000 1000000
Protozoaires 40000 200000
Végétaux 250000 300 000
Vertébrés 45000 50000
Nématodes 15000 500 000
Mollusques 70 000 200000
Crustacés 40000 150 000
Arachnides 75000 750000

Insectes 950000 8000000
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B Le nématode Caenorhabditis elegans

Il se cultive sur des boites de Pétri ou il se nourrit de bactéries qu’il
« broute » en solitaire ou en groupe en se déplagant par reptation sur
la gélose. Un cycle complet de développement allant de I'embryon a
Padulte sexuellement fertile est accompli en 48 h environ (Fig. 1-9).
L’adulte hermaphrodite peut produire seul jusqu’a 300 individus en
quatre jours et plus de 1 000 descendants par croisement avec un méle,
forme assez rare de cet animal. L’adulte vit 15 jours. Si les conditions
environnantes deviennent défavorables, I'animal peut se transformer
en une forme dormante résistante aux conditions extrémes. L’obtention
de mutants incapables d’entrer en phase dormante a débouché sur
I'identification de génes ne s’exprimant que dans certains neurones
évaluateurs des conditions environnementales, et aussi de génes
controOlant la croissance du corps et de génes qui contrdlent la durée de
vie. Activés chez ’adulte, ces génes augmentent la durée de vie de I'ani-
mal. Faits remarquables, leurs homologues mammaliens pourraient
avoir un role comparable.

Adulte (1 110 ym)

S

N
RN 2

Larve L4 Larve L1
(650 pm) (250 pym)

4 mois /
8h 12h

,~— N

Larve dormante
(400 pm) Larve L2d

\_/
Ree—r " R

®
&

Larve L3 Larve L2
(500 ym) (360 um)
8h — Cycle de dormance

—— Cycle développemental

Figure 1-9 Cycle vital du nématode C. elegans.
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Parmi les génes controlant la formation et la différenciation des
22 cellules de la vulve de C. elegans, ceux qui codent les composants
d’une voie de signalisation impliquée dans la prolifération cellulaire
ont aidé a I'identification des homologues mammaliens de la famille
des oncogenes et des suppresseurs de tumeurs (voir chapitre 6).

Le nématode est recouvert d’une cuticule transparente de sorte
que les cellules sont directement visibles et leur faible nombre rend
possible la description précise du lien réunissant le type de mutation
avec la transformation spécifique de la cellule de vulve.

C’est également chez le nématode que furent identifiés les génes
ced (pour cell death) qui contrdlent la mort cellulaire programmée,
un processus cellulaire génétiquement contrdlé aussi important que
la prolifération cellulaire pour le développement des organismes, y
compris chez ’homme. Des genes humains homologues substitués
a ceux du nématode restaurent I'expression d’'un gene ced muté.
D’intenses recherches sur le sujet sont en cours pour mettre au point
de nouvelles démarches thérapeutiques avec I'objectif de controler les
cancers et les maladies neurodégénératives (voir chapitre 6).

C’est enfin chez le nématode quont été découverts les roles éton-
nants de certains petits ARN, dans la dégradation ciblée des ARN
messagers a séquence homologue (mécanisme de 'ARN interfé-
rence) et ceux des micro-ARNSs dans la régulation de I’expression des
geénes, y compris chez les végétaux et les animaux, dans les réarran-
gements du génome chez les protistes et la régulation de la structure
de la chromatine chez la levure. Plusieurs micro-ARNs mammaliens
récemment découverts conduisent a généraliser les fonctions de ces
nouveaux petits ARN non codants (voir Mini Manuels de Biologie
moléculaire et de Génétique).

B La mouche Drosophila melanogaster

L’embryogenese de la mouche comporte une série précoce et ultrara-
pide de divisions nucléaires. Au troisieme stade larvaire commence
la transformation de la larve en pupe avec la formation en surface,
de chaque coté de 'axe antéro-postérieur, des paires de disques
imaginaux comportant chacun au plus une centaine de cellules,
véritables territoires embryonnaires précurseurs des appendices et
organes (bouche, yeux, pattes, ailes, antennes, parties génitales)
qui chez la larve mature représentent plusieurs milliers de cellules
avant de devenir les structures adultes au cours de la métamorphose
(Fig. 1-10). Le développement des disques imaginaux est un modele
de la maniére dont fonctionnent les gradients de molécules de
signalisation pour controler les processus complexes de faconnage
des organes.
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