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recherche

Les ovocytes de métazoaires subissent deux divisions successives, asymétriques
par la taille des cellules filles engendrées, donnant naissance à une très grosse
cellule germinale, l’ovocyte et deux petits globules polaires. Ceci assure le maintien
des réserves maternelles, indispensable au développement embryonnaire.
L’asymétrie des divisions méiotiques de l’ovocyte de souris repose sur la formation
d’un fuseau de division en absence de centrosomes canoniques et son positionnement
au cortex de la cellule, qui dépend principalement des microfilaments d’actine
(dumont, 2007a ; azoury 2008). Comment s’assemblent les fuseaux méiotiques en
absence de centrosomes canoniques ? Comment les forces de tension aux
kinétochores des chromosomes sont-elles transmises en l’absence de pôles robustes
ancrés dans le cortex cellulaire ? quelles sont les modalités de mise en place des
différents réseaux d’actine contrôlant le positionnement ?

1) Le fort taux d’erreurs en méiose I lié à une faiblesse du point
de contrôle du fuseau !

En mitose, les fuseaux de division s’organisent par la voie des centrosomes et la
voie des chromosomes. En méiose, la voie des chromosomes est importante mais,
d’une manière inattendue, elle n’implique pas le gradient de rangtp (dumont,
2007b ; brunet, 2008). Les erreurs d’organisation des fuseaux méiotiques induisent
des aneuploïdies à l’origine de maladies génétiques, de nombreux cancers, voire
totalement incompatibles avec le développement embryonnaire. La méiose i chez
l’homme est réputée pour avoir un taux d’erreur de ségrégation des chromosomes très
élevée, sans que l’on en connaisse les raisons. Ce fort taux d’aneuploïdies est à
l’origine de nombreuses trisomies, notamment chez les femmes âgées de plus de
35 ans. La formation ainsi que les mécanismes de positionnement originaux des
fuseaux acentriolairesméiotiques soulèvent la question fondamentale de la transmission
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des forces de tension au sein du fuseau méiotique, en l’absence de pôles de fuseaux
robustes ancrés dans des centrosomes, et de connexion entre centrosomes et cortex
via les microtubules. afin de tester l’ancrage des mtoCs aux microtubules, nous
avons étudié un mutant conditionnel de numa (Nuclear Mitotic Apparatus), une
map essentielle à l’ancrage des pôles des fuseaux mitotiques aux centrosomes. Ce
travail sur l’allèle mutant de numa ne s’associant plus aux microtubules a été réalisé
en collaboration avec le laboratoire de don Cleveland (états-unis). L’expression du
mutant a lieu au cours de l’ovogenèse grâce à l’utilisation de souris exprimant la
Cre-recombinase sous contrôle du promoteur zp3 (zona pellucida 3, spécifique de la
lignée germinale femelle). Les souris femelles exprimant cet allèle sont stériles,
présentant des défauts d’organisation des fuseaux méiotiques conduisant à la formation
d’œufs aneuploïdes. nos travaux ont démontré que le Spindle Assembly Checkpoint
(SaC) ne détecte pas la diminution des forces de tension inter-kinétochores qui touche
les chromosomes de ces fuseaux mutants. Ce résultat très important (kolano, PNAS,
2012) a été aussi suggéré mais non démontré, comme dans notre étude, par des
approches différentes (gui & homer, Dev., 2012 ; Lane, Dev., 2012). il suggère que
les erreurs de ségrégation en méiose i sont liées à une faible sensibilité du SaC
méiotique à la réduction des forces de tension au niveau des kinétochores.

2) Contrôle de la division asymétrique ovocytaire

Remodelage de l’actin cytoplasmique

de par l’absence de centrosomes, la plupart des fuseaux méiotiques sont dépourvus
d’asters microtubulaires les connectant à la membrane plasmique cellulaire. Le
positionnement de ces fuseaux au cortex ovocytaire ne dépend donc pas de
microtubules astèriens, mais dépend de microfilaments d’actine. or, leur
positionnement au cortex dans des cellules de taille gigantesque, par rapport aux
cellules somatiques, est indispensable aux divisions asymétriques permettant
l’expulsion de petits globules polaires. nous avons montré que la formine-2, un
nucléateur de l’actine, est essentielle à la formation d’un réseau de microfilaments
d’actine cytoplasmique s’assemblant autour du fuseau méiotique et assurant la
migration et l’ancrage de ce dernier au cortex (azoury, 2008). nous avons étudié le
remodelage in vivo de ce réseau au cours du temps et pu observer que ce réseau
disparaissait avant l’entrée en méiose i puis réapparaissait en cours de méiose i en
corrélation avec la présence de la formine 2. La surexpression de la formine-2
permet de saturer le système de dégradation normalement présent à la reprise de la
méiose, empêche la déstabilisation du réseau de microfilaments d’actine, et a pour
conséquence de bloquer la migration du fuseau de méiose i au cortex. Ce remodelage
de l’actine cytoplasmique est donc essentiel à la division asymétrique (azoury, 2011).

La baisse de rigidité corticale, associée à un enrichissement
en microfilaments mais un appauvrissement en myosine II,
permet la migration du fuseau au cortex cellulaire

Lors de leur entrée en mitose, les cellules s’arrondissent et voient leur rigidité
corticale augmenter, ce qui permet une transmission efficace des forces de traction
issues de l’environnement afin d’assurer correctement l’assemblage et l’orientation du
fuseau de division. Les fuseauxméiotiques d’ovocytes de souris n’ont pas de centrosomes
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ni de microtubules astraux. a l’inverse de la mitose, la tension corticale chute en
phase m dans les ovocytes, sans qu’on sache les raisons moléculaires qui sous-tendent
cette diminution (Larson, 2010). nous avons mis en évidence un épaississement de
l’actine corticale non encore documenté. Cet épaississement est progressif et est
essentiel à la migration du fuseau au cortex. il est nucléé par arp2/3 et régulé par la
voie mos…/mapk, via la phosphorylation/activation de wave 2. Cet épaississement
est associé à une diminution de la quantité de myosine ii au cortex cellulaire. des
expériences de photoactivation montrent que la dynamique des filaments d’actine dans
le cytoplasme et dans le cortex est très différente et contribue à l’établissement de deux
compartiments d’actine distincts. En utilisant la technique d’aspiration avec des
micropipettes (collaboration avec l’équipe de Cécile Sykes, institut Curie), nous avons
montré que l’épaississement d’actine diminue la tension corticale et confère une
plasticité à l’ovocyte, propriété importante afin de faciliter l’expulsion d’un petit globule
polaire à l’anaphase. au contraire, l’actine dans le cytoplasme confère une tension
corticale élevée et de l’élasticité à l’ovocyte. La diminution de la tension corticale au
cours de la première division méiotique est essentielle pour son asymétrie puisque le
maintien artificiel d’une tension corticale élevée empêche la migration du fuseau au
cortex. En conclusion, la migration du fuseau dans les ovocytes de souris est finement
régulée par une chute de tension corticale qui dépend d’un épaississement de l’actine
au cortex (Chaigne, soumis pour publication).

Conclusions

nos travaux récents suggèrent que les ovocytes ont des propriétés communes avec
certaines cellules cancéreuses : tri des centrosomes surnuméraires dans certaines
tumeurs solides/ tri des mtoCs acentriolaires aux pôles des fuseaux méiotiques
(breuer, 2010) ; perte d’adhérence des cellules cancéreuses/perte d’adhérence en
cours de division méiotique assurée par un épaississement du cortex. il sera
intéressant de poursuivre ce parallèle afin de déterminer si nos observations du
comportement du cortex dans les ovocytes se retrouvent aussi dans certains types
de cancer. Enfin, la découverte récente d’un lien entre régulation des divisions
asymétriques et cancer, suggère que comprendre les modes de positionnement du
fuseau dans ce type de divisions s’avère un enjeu important en cancérologie. Là
encore, il apparaît très important d’élucider les mécanismes fondamentaux de
positionnement du fuseau dépendants de l’actine et fortement présents dans notre
modèle de division asymétrique ovocytaire.
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