
L'etat 
pluricellulaire 

Dav id D U P R E T 

l l ipse 



Table des matieres LI 

Partie I. n Proliferation et diff6renciation cellulaires 9 

1. La pro l i f e rat ion ce l lu la ire est ie m^can i sme fondateur de I'6tat 
p lur ice l lu la i re 12 

1.1. Le cycle cellulaire et ses diff^rentes 6tapes 12 
1.1.1. Les differentes stapes d'un cycle cellulaire 12 
1.1.2. ^interphase et ses significations biologiques 14 
1.1.3. La division cellulaire et ses acteurs mol^culaires 16 

1.2. Les diff6rents types de cycles cellulaires 18 

1.3. Le cycle cellulaire et ses controles 21 
1.3.1. Le controle intrinseque de la phase M 21 
1.3.2. Le controle intrinseque de la phase S 27 
1.3.3. En resume ; le controle intrinseque 

des cycles cellulaires 30 
1.3.4. Le role des facteurs extracellulaires 

dans le controle du cycle cellulaire 31 

1.4. Les r61es de la proliferation cellulaire 32 

2. La d i f f6renc iat ion ce l lu la ire est une r^ponse a la complex i f i ca t i on 

de I 'organisme 3 3 

2.1. La specialisation des cellules a partir d'un etat indifferenci6 33 

2.2. Les etapes du processus de differenciation cellulaire 34 
2.3. La mise en jeu d'un programme de differenciation: 

exemple de la myogenese 35 
2.3.1. Les etapes essentielles du developpement musculaire 

chez les embryons vert^bres 36 
2.3.2. L'actlon des MRF lors de la formation des muscles 

squelettiques chez les vert^br^s 37 
2.3.3. Les facteurs myog^niques. des facteurs transregulateurs 

spectfiques de la myogenese 39 

3. Pro l i ferat ion et d i f ferenc iat ion cel lulaires sont deux processus 
an t inomiques 4 0 

3.1. Le polds du contexte cellulaire dans la commutation 
proliferation/differenciation - 40 



6 Table des matieres 

3 ^ . Du myoblaste proliferatif ci la fibre musculaire: 
etude d'un exemple de commutation 41 

3.2.1. Le role central du facteur myogenique MyoDI 41 
3.2.2. Commutation proliferation/differenciation et ph^nom^nes 

de dim^risation 41 
3-2.3. Commutation proliferation/differenciation et actions 

antagonistes d u n meme facteur de transcription 44 

3.2.4. Commutation proliferation/differenciation 
et niveau de phosphorylation de MyoDI 44 

Partie II. c Adhesion et migration cellulaires 47 

1. L 'adhes ion et la m ig ra t i on sont des processus cel lulaires 
presentant des caracter ist iques c o m m u n e s 49 

1.1. Les differents types d'adhesion et de migration 49 
1.1.1. Les modalites de l'adhesion cellulaire 49 

1.1.2 Les modalites de la migration cellulaire 49 

1.2. Adhesion et migration : une distinction basee sur des forces 
d'adherence d'intensite variable 52 

1.3. Adhesion et migration : deiix processus reposant sur des interactions 
cellulaires specifiques 54 

2. Les molecules d 'adhes ion imp l iquees dans I ' integration des cel lules 
a u se in de t issus 56 

2.1. Les molecules d'adhesion cellulaire : les CAM 56 
2-1.1 Mise en evidence experimentale des CAM 56 
2.1.2. Lesdif ferentesfamil lesdeCAM 58 

2.2. L'interaction MEC-CAM-Cytosquelette _ 66 

3. Les molecules d 'ad l i es ion ont u n role dans la s ignal isat ion ce l lu la ire 68 

3.1. Implication des CAM dans une signalisation de type « Inside-out»: 
exemple de la migration des cellules des cretes neurales 68 

3.2. Implication des CAM dans une signalisation de type « O u t s i d e - i n »: 
exemple de I'integration des signaux envlronnementaux 

par les integrines „ „ _ 70 

Partie III. E Survie et mort cellulaire programm^e 77 

1. L 'apoptose est une mor t ce l lu la ire phys io log ique 79 

1.1. La decouverte d'un phenomdne naturel de mort cellulaire : l'apoptose.... 79 

1.2. Les dissemblances entre apoptose et necrose 80 

1.3. L'apoptose, une mort cellulaire stereotypee 80 
1.3 1. Modifications morphologiques 80 
1 -3.2. Modifications biochimiques 81 



des matieres 7 

1.4. Le controle environnemental de la survie et de la mort cellulaires 82 

1.5. Le controle g6n6tique de la mort cellulaire 84 

2 . L 'apoptose est une mor t ce l lulaire p rog rammee 85 

2.1. La phase d'induction de l'apoptose 87 

2.2. La phase d'ex6cution de l'apoptose 87 

2 3 . La phase de degradation 89 

3 . L 'apoptose est une mor t ce l lulaire contro lee 89 

3.1. Les caspases, effecteurs de l'apoptose 90 
3.1.1. Presentation des caspases 90 
3.1.2. Les substrats proteiques des caspases 90 
3.1.3. Regulation de lactivite proteolytique des caspases 91 
3.1.4. Deux types de caspases : activatrices et effectrices 93 

3.2. Les membres de la famille Bcl-2, r^gulateurs intracellulaires 
de l'apoptose 94 

3.2.1. Presentation des membres de la famille BcI-2 95 
3.2.2. Mode d'action des membres de la famille Bcl-2 96 
3.2.3. Regulation de I'activite des proteines Bcl-2 96 
3.2.4. Interaction caspases/proteines Bcl2/mitochondries 

et commutation survie/mort cellulaire 98 

3.3. Cas de l'apoptose induite par les recepteurs de mort cellulaire 101 
3.3.1. Ceneralitessur les recepteurs de mort et leurs ligands 101 
3.3.2. Exemple du controle de l'apoptose par le recepteur 

auTNF(ru/norNecros;s Facto/) 101 
3.3.3. Exemple du controle de l'apoptose par le recepteur Fas 104 
3.3.4. Double signalisation i partir des TNF-R et commutation 

survie/mort cellulaire 105 

3.4. En resume 105 

4. L 'apoptose est une mor t ce l lulaire integree 106 

4.1. La diversite des roles de l'apoptose dans Ie developpement, 
le fonctionnement et le maintien de I'organisme 106 

4.2. Exemple de deregulations des mecanismes de mort cellulaire: 
exacerbation dans la maladie d'Alzheimer 107 

Partie IV. c Communications cellulaires 109 

1. Les modal i tes de la c o m m u n i c a t i o n au se in d ' u n organisme 
p lur ice l lu la i re sont diverses I l l 

1.1. Principes generauxsur la communication I l l 

1.2. Les differents types de communications cellulaires 112 



8 Table des 

2. La c o m m u n i c a t i o n ce l lu la i re imp l i que la recept ion de messagers 
et l eur t ransduc t i on 

2.1. Les r6cepteurs cellulaires aux molecules informatives 11 
2.1.1. Notions g^nerales sur l'interaction messager-recepteur 114 

2.1.2. Les recepteurs membranaires 115 

2.1.3. Les recepteurs intracellulaires 118 

2.2. Les mecanismes de transduction et d'amplification du signal 12Q 
2.2.1. Transduction directe 121 ' 

2.2.2. Transduction par I'intermediaire de proteines G et la syntliese de seconds 
messagers 122 

2.2.3. Transduction aboutissant 5 une action genomique 129 

3. L 'e laborat ion d 'une r^ponse ce l lu la ire imp l i que I ' integration 
d ' u n ensemble de s ignaux et la mise en jeu d'effecteurs speci f iques 

3.1. Integration cellulaire des signaux et reseaux moieculaires 
de signalisation 130 

3.2. Interactions entre voies de transduction d'un reseau de signalisation 132 
3.2.1. Interactions entre voies de transduction 

et consequences fonctionnelles 132 

3.2.2. Phenomene de transactivation 133 
3.2.3. Phenomene de • Cro55-fa//c» 134 

3.3. Mise en jeu des effecteurs specifiques de la reponse cellulaire 135 ^ 

3.4. Homeostasie de la concentration en seconds messagers ^ 
et interruption du message 138 

3.4.1. Exemple du controle de la concentration intracellulaire en Ca^ ' libre 138 

3.4.2. Exemple du controle de la concentration intracellulaire en AMPc 138 

3.5. La regulation de I'etat de receptivite d'une cellule 138 

4. La c o m m u n i c a t i o n ce l lu la ire est u n processus federateur 
q u i or iente le devenir des cel lules _ _ 1 

I 
Quelques reperes bibliograpliiques c 1' 



i t 

I I. but do ce i ouvrage est dc decrirc, jusqu 'au niveau 

-^mo lccu la i r e . les processus cel lulaires tbndamen-

laux in ip l iqucs Jans la mise en place et le maintien 

d u n etat p lur ice l lu la ire . II sattaehe a montrer que la 

prol i lerat ion ou la d i l terenciat ion. Tadhesion ou la 

migrat ion, la survie ou la mort ce l lulaire sont aulant de 

voies dans lesquelles peuven! s'engager les cel lules 

d 'un organisme et que le devenir dc ehacune d 'c l l es est 

le resullal d u n ensemble de communicat ions ce l lu 

laires. Vous i rouvcre/ done dans ee l ivre les bases de 

Thomeoslasie p lur ice l lu la ire . 

Cet ouvrage esl destine aux etudiants de premier ct 

second cyc les universitaires en sciences bio logiques, 

aux eUidiants des classes preparaloires B C P S T ainsi 

q u a u x candidals des concours de recrutemen! de 

PEdueat ion nalionale ( C A P E S . Agregal ion) . II repre-

sente aussi une bonne assise de eonnaissances en 

b io log ic ce l lulaire ptmr les etudianis de troisieme cyc le 

universi ia ire. C e l ouvrage s'adresse d 'une la^on gene-

rale a tous eeux qui s ' in iercsseni aux Sciences de la 

V ie . 

l l l i i s l r ; i l i o i i d c c i H i\cr t i i r c : 

I ' inbnon Je Xem>|X' iiii s iadc nmriihi. n i i c r o s c o p i e elcclroniquc 
it bakiy; i j !C. o r i i ; in ; i l y r a c i e i i s c n i c i U oricrl par M . A la in Vcniu 
(Labiiraioirc d c inicr()sct>pic. I ' l i i x c r s i l c Ritrdcaiix 2). 

I S B N 2-7298-1527-9 


