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L’enveloppe d’intercinese

Une découverte qui bouscule notre
connaissance de la méiose ovocytaire
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La division cellulaire :

mitose et méiose

La division cellulaire orchestre le déve-
loppement, le maintien, et la repro-
duction de tous les organismes vivants.
Les cellules eucaryotes se divisent
selon deux modalités : la mitose et la
méiose. La mitose produit deux cel-
lules filles génétiquement identiques a
partir d’une cellule mére. Ce processus
assure le renouvellement des tissus,
leur croissance, et leur cicatrisation.
Pendant la mitose, les chromosomes
— préalablement dupliqués lors de la
phase S — sont répartis équitablement
entre les deux cellules filles. Deux
événements spectaculaires marquent
le début de ce ballet chromosomique :
la rupture de I’enveloppe nucléaire, qui
libére les chromosomes dans le cyto-
plasme, et leur condensation, qui faci-
lite leur ségrégation. €n fin de mitose,
les chromosomes se décondensent et
une nouvelle enveloppe nucléaire se
reforme autour d’eux, restaurant la
compartimentation nucléocytoplas-
mique. La méiose, quant a elle, est un
mode de division cellulaire spécialisé
pour la reproduction sexuée. Elle pro-
duit des gamétes haploides (ovocytes
et spermatozoides) a partir de cellules
germinales diploides. Contrairement
a la mitose, la méiose enchaine deux
divisions successives — méiose | et
méiose Il — sans réplication de I’ADN
entre les deux. La méiose | sépare
les chromosomes homologues (divi-
sion réductionnelle), tandis que la
méiose Il, semblable a une mitose,
sépare les chromatides sceurs (division
équationnelle).
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Les particularités de la méiose femelle
La méiose ovocytaire possede des carac-
téristiques uniques qui la distinguent de
la méiose male et de la mitose. Premiere
spécificité : son extréme asymétrie [1].
Alors que la méiose madle produit quatre
spermatozoides fonctionnels de taille
égale, la méiose ovocytaire ne produit
qu'un seul ovocyte mature, accom-
pagné de I’expulsion de deux globules
polaires (Figure 14). Ces « déchets »
cellulaires, formés lors de la méiose |
et de la méiose I, contiennent certes
un lot complet de chromosomes, mais
presque aucun cytoplasme, et ils dégé-
nérent rapidement. Cette asymétrie des
deux divisions méiotiques chez la femelle
permet de concentrer I’essentiel des
réserves cytoplasmiques dans I’ovocyte
mature, pour les besoins des premiers
jours du développement embryonnaire.
Deuxieme particularité : Iabsence de
centrosomes! fonctionnels dans les
ovocytes de nombreuses especes, dont
les mammiféeres et le ver Caenorhabdi-
tis elegans [2]. Les centrosomes sont
normalement situés aux deux pdles du
fuseau de division cellulaire. lls orga-
nisent les microtubules de ce fuseau et
orchestrent la ségrégation des chromo-
somes. €n "absence de centrosomes,
les ovocytes utilisent des mécanismes
alternatifs d’assemblage du fuseau et de
ségrégation des chromosomes au cours
de la méiose. Chez C. elegans, les chro-
mosomes sont ségrégés par « poussée »
plutdt que par «traction », grdce a la

! Le centrosome est le centre organisateur des microtubules
dans les cellules animales.

polymérisation asymétrique des micro-
tubules du fuseau [3].

Lintercinése : un intervalle de temps
énigmatique entre deux divisions
méiotiques

Un court intervalle de temps, Iinterci-
nese, sépare les deux divisions méio-
tiques (Figure 14). Uintercinése différe
de Iinterphase qui sépare deux mitoses
successives car pendant I'intercinese,
les chromosomes restent condensés
et I’ADN ne se réplique pas. Linterci-
nése a donc longtemps été considérée
comme une simple pause entre méiose |
et méiose I, durant laquelle aucune
enveloppe nucléaire ne se reforme, lais-
sant les chromosomes exposés dans le
cytoplasme.

Découverte de I’enveloppe d’intercinése
Nos travaux sur les ovocytes de C. ele-
gans ont bousculé ce dogme. €n com-
binant vidéomicroscopie sur cellules
vivantes et microscopie électronique
de haute résolution, nous avons décou-
vert une double membrane qui entoure
les chromosomes condensés pendant
intercinése [4]. Bien qu’elle rappelle
I’enveloppe nucléaire classique, cette
« enveloppe d’intercinése » s’en dis-
tingue par sa composition moléculaire
ainsi que par le mécanisme de son
assemblage (Figure 1B). 'assemblage
de cette structure transitoire débute
des Ianaphase de méiose |, a la surface
des chromosomes en cours de ségré-
gation. Sa formation est asymétrique :
elle entoure préférentiellement le lot
de chromosomes retenu dans I’ovo-
cyte, tandis que I'autre lot, destiné au
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Figure 1. ’enveloppe d’intercinése entoure les chromosomes entre la méiose | et la méiose Il dans les ovocytes du nématode C. elegans.
A. La méiose femelle produit un ovocyte haploide et deux globules polaires (GP) a I’issue de deux divisions cellulaires asymétriques successives
(méiose | et I1), séparées par une courte phase d’intercinése, au cours de laquelle les chromosomes restent condensés (LEM-2 en vert, ADN en
magenta). Barres d’échelle : 5 um. B. A gauche : image en microscopie confocale d’un ovocyte de C. elegans en intercinése (LEM-2 en vert, ADN
en magenta). Incidemment, le marquage vert hétérogéne couvrant le cytoplasme correspond vraisemblablement a la présence de LEM-2 associée
a diverses membranes intracellulaires, notamment celle du réticulum endoplasmique. Barre d’échelle : 5 pum. Au milieu : reconstruction tridimen-
sionnelle d’images obtenues par microscopie électronique (technique SBF-SEM) des chromosomes en cours de ségrégation dans un ovocyte de
C. elegans (enveloppe d’intercinése en vert, ADN en magenta). Barre d’échelle : 1 um. A droite : schéma de la composition protéique de I’enveloppe

d’intercinése, interposée entre les chromosomes (ADN) et le cytoplasme (Cyto). Barre d’échelle : 5 pum. LEM-2 : LEM domain-containing protein 2 ;

BAF-1: barrier-to-autointegration factor 1;

EMR-1 : emerin homolog 1.

premier globule polaire, en est largement
dépourvu. Uenveloppe persiste pendant
toute 'intercinése avant de se désinté-
grer lors de 'entrée en méiose II.

€n utilisant la microscopie électronique
SBF-SEM (serial block-face scanning
electron microscopy), qui permet I'ima-
gerie 3D de volumes cellulaires entiers,
et la tomographie électronique, qui offre
une résolution nanométrique, nous avons
montré que cette enveloppe comporte
deux bicouches lipidiques. D’abord frag-
mentée, elle devient progressivement
continue (Figure 1B). Mais elle ne forme
jamais une barriere hermétique : de
larges perforations persistent, mainte-
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NPP : protéine du pore nucléaire;

LMN-1:

nant une communication entre I'inté-
rieur de I'enveloppe et le cytoplasme.
L’enveloppe d’intercinése est donc
une double membrane perméable qui
compartimente les chromosomes entre
’anaphase de méiose | et le début de la
méiose |I.

Une composition moléculaire
différente de celle de I’enveloppe
nucléaire

L'enveloppe nucléaire comporte deux
membranes superposées : une mem-
brane interne de composition protéique
spécifique et tapissée de lamines sur sa

face interne, et une membrane externe,

lamine 1;

SUN-1: SUN domain-containing protein I ;

en continuité avec le réticulum endo-
plasmique. A certains endroits, ces deux
membranes fusionnent pour former
des pores nucléaires (ol s’assemblent
les complexes macromoléculaires des
pores), essentiels aux échanges nucléo-
cytoplasmiques [5].

Pour caractériser I’enveloppe d’inter-
cinese, nous avons suivi, par vidéo-
microscopie, le déroulement de la
méiose d’ovocytes de C. elegans pro-
duisant des protéines de I’enveloppe
nucléaire fusionnées a des marqueurs
fluorescents. Nous avons ainsi constaté
que les protéines de la membrane

nucléaire interne analysées étaient



toutes recrutées a I'enveloppe d’inter-
cinése, tandis que les protéines typiques
de la membrane nucléaire externe et
provenant du réticulum endoplasmique
étaient totalement absentes de cette
enveloppe. Ce résultat témoigne d’une
discontinuité entre I’enveloppe d’inter-
cinese et le réticulum endoplasmique,
que nous avons d’ailleurs confirmée par
microscopie électronique. Contrairement
a I’enveloppe nucléaire, ’enveloppe
d’intercinése se compose exclusivement
de protéines de la membrane nucléaire
interne, sans aucune connexion avec le
réticulum endoplasmique.

Des nucléoporines

sans pores nucléaires

Les pores nucléaires sont des structures
macromoléculaires complexes qui, chez
C. elegans, regroupent 28 nucléoporines
organisées en six sous-complexes. €ton-
namment, malgré I"absence de pores
nucléaires dans I"enveloppe d’inter-
cinese, certaines nucléoporines sont
présentes a la surface des chromosomes
pendant I'intercinése (Figure 1B) [4,
6, 7]. Une analyse cartographique de
17 nucléoporines appartenant a diffé-
rents sous-complexes a conduit @ deux
constats assez inattendus : des nucléo-
porines d’un méme sous-complexe ne
sont pas nécessairement recrutées
ensemble a I’enveloppe d’intercinese,
et certaines nucléoporines coexistent
dans cette enveloppe sans former de
pore nucléaire complet, ni méme de
« pré-pore ». Ces constats indiquent
que le mécanisme de la formation de
enveloppe d’intercinése differe de celui
qui régit 'assemblage de I’enveloppe
nucléaire.

Mécanismes moléculaires de formation
de I’enveloppe d’intercinese

Réle de la protéine BAF-1 dans le recru-
tement des membranes et I’intégrité
structurale

Lors de la reformation de I’enveloppe
nucléaire en fin de mitose, la protéine
BAF-1 (barrier-to-autointegration
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factor 1) joue un rdle central. Elle se lie
a la chromatine, maintient les chromo-
somes groupés, puis recrute les protéines
de la membrane nucléaire interne et
favorise I'ancrage des membranes déri-
vées du réticulum endoplasmique [5].

Pour explorer son réle dans la forma-
tion de I’enveloppe d’intercinése, nous
avons analysé, par microscopie SBF-
SEM, des ovocytes de C. elegans pri-
vés de BAF-1. Sans cette protéine, des
membranes sont encore recrutées a la
surface des chromosomes, mais elles
sont moins nombreuses, plus fragmen-
tées et mal distribuées autour des deux
lots de chromosomes. Parallelement, le
recrutement des protéines de la mem-
brane interne est perturbé. Autre défaut
notable : "accélération et I'amplifi-
cation de la ségrégation des chromo-
somes. La distance entre les deux lots
de chromosomes au cours de I'anaphase
de méiose | est en effet significative-
ment plus grande en absence de BAF-1
que dans les ovocytes témoins. Ainsi,
Iintégrité de I’enveloppe d’intercinese,
qui nécessite la présence de BAF-1,
influe directement sur la cinétique et
"amplitude de la ségrégation des chro-
mosomes pendant la premiere division
de la méiose.

Réle de la protéine MEL-28 dans I’assem-
blage des membranes et le recrutement
des nucléoporines

La protéine MEL-28, ou ELYS (emb/yonic
large molecule derived from yolk sac)
chez les vertébrés, est un autre acteur
majeur de la reformation de I’enveloppe
nucléaire en fin de mitose. Elle se lie
précocement a la chromatine et recrute
les nucléoporines nécessaires a la for-
mation de pores nucléaires fonctionnels.
Dans les ovocytes de C. elegans privés
de MEL-28, nous avons constaté une
quasi-absence de membranes a la sur-
face des chromosomes en intercinése.
Cette protéine joue donc un role essen-
tiel et précoce dans I'assemblage des
membranes nécessaires a la formation
de 'enveloppe d’intercinese.

Réle des nucléoporines a domaine mem-
branaire

L'absence de pores nucléaires fonc-
tionnels dans I'enveloppe d’interci-
nese indique un mécanisme atypique
de recrutement des nucléoporines.
L'analyse de la séquence peptidique
de la plupart des nucléoporines de
I’enveloppe d’intercinése prédit
I’existence d’un domaine d’ancrage
membranaire [8]. Cette propriété
pourrait expliquer leur capacité d’an-
crage autonome dans les membranes,
indépendamment de leur associa-
tion connue aux pores nucléaires. Par
ailleurs, les observations réalisées
aprés déplétion individuelle ou com-
binée de ces nucléoporines indiquent
qu’elles participent activement au
recrutement ou a la stabilisation des
membranes de Ienveloppe d’inter-
cinése.

Perspectives

Ainsi, la formation de I’enveloppe
d’intercinése mobilise une machine-
rie dont la composition moléculaire
recoupe partiellement celle de I'en-
veloppe nucléaire, notamment par
la présence des protéines MEL-28 et
BAF-1, et de certaines nucléoporines.
Cette enveloppe transitoire entourant
les chromosomes condensés joue un
role dans leur ségrégation pendant
la premiere division de méiose des
ovocytes de C. elegans. Sa découverte
vient s’ajouter a d’autres découvertes
récentes pour suggérer que la compar-
timentation des chromosomes par des
membranes, indépendamment de la
reformation d’un noyau, pourrait étre
plus fréquente qu’on ne le pensait. Des
travaux récents ont en effet permis
d’identifier d’autres structures mem-
branaires transitoires associées aux
chromosomes dans différents contextes
cellulaires [9].

Une question majeure demeure sans
réponse : I’enveloppe d’intercinése
est-elle une particularité des ovo-
cytes de C. elegans, avec leur mode
atypique de ségrégation des chromo-

333



334

somes par poussée microtubulaire,
ou représente-t-elle un mécanisme
conservé dans d’autres especes ? Des
investigations chez les mammiféres
et d’autres organismes modeéles per-
mettront de déterminer si cette struc-
ture est universelle, ou au contraire
restreinte a certains types cellulaires
ou modes de division. Par ailleurs,
la fonction précise de cette enve-
loppe reste a élucider. Protege-t-elle
les chromosomes ? Permet-elle de
contrdler leur environnement local ?
Coordonne-t-elle les événements de
la méiose | et de la méiose Il ? La
compréhension des mécanismes molé-
culaires sous-jacents pourrait révéler
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de nouveaux principes fondamentaux
de I'organisation cellulaire et de la
dynamique des membranes. ¢
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