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Leland H. Hartwell, Américain, est né
le 30 octobre 1939 a Los Angeles (Cali-
fornie, Etats-Unis). Entré en 1996 au
Fred Hutchinson Cancer Research de
Seattle (Etats-Unis), il en est depuis
1997 le Président directeur général et
Padministrateur. Membre de Pacadé-
mie américaine des sciences depuis
1987, il a rejoint en 1968 I'Université de
PEtat de Washington ot il enseigne la
génétique depuis 1973. En novembre
2000, il a recu a Paris le Prix Leopold
Griffuel décerné par PAssociation fran-
caise pour la recherche sur le cancer.
R. Timothy Hunt, Britannique, né le 19
février 1943, a obtenu son PhD de bio-
logie a I’Université de Cambridge
(Grande-Bretagne), il a ensuite pour-
suivi ses études post-doctorales a
I’Ecole de médecine Albert-Finstein de
New York (Etats-Unis), avant de reve-
nir au département de biochimie de
I’Université de Cambridge, puis a
rejoint en 1990 ’Imperial Cancer
Research Fund, a Londres (Grande-Bre-
tagne) ou il exerce encore aujourd’hui.
Paul M. Nurse, Britannique, né le
25 janvier 1949, est depuis septembre
1996 le Directeur général de I’Imperial
Cancer Research Fund de Londres
(Grande-Bretagne). Titulaire d’un
PhD de biologie de I’Université d’East
Anglia, il a travaillé au département
de zoologie de I’Université d’Edin-
burgh (de 1974 a 1980), a I’Ecole de
biologie de I'Université du Sussex (de
1980 a 1987), puis a 1’Imperial Cancer
Research Fund, non sans étre passé par
I’Université d’Oxford (de 1987 a
1996). Lauréat du Prix Lasker en
1998, il est membre de I’académie
américaine des sciences.
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Le cycle cellulaire couronne

Marcel Dorée

Au cours du XIX€ siecle, il a été établi
que toutes les cellules d’un orga-
nisme, quel qu’il soit, proviennent
d’autres cellules par le processus de
division cellulaire (Ommni cellula e cel-
lula). Jusqu’aux années 1970, cytolo-
gistes et embryologistes ont décrit les
phases de la division cellulaire en
détail, mais ils ne purent que spéculer
sur les mécanismes controlant la pro-
gression du cycle cellulaire. A la fin
des années 1980, notre conception
du cycle cellulaire a été bouleversée
par la démonstration que les transi-
tions (par exemple 'entrée en mitose
ou l’initiation de la réplication de
I’ADN des chromosomes) sont uni-
versellement controlées par les varia-
tions d’activité de protéines kinases
spécialisées. Celles-ci sont constituées
de deux sous-unités : une sous-unité
catalytique appartenant a la famille
des CDK (cyclin dependent kinases) et
une sous-unité régulatrice, apparte-
nant a la famille des cyclines (figure 1).
Les variations d’activité des com-
plexes CDK/cycline sont parfois
dépendantes de mécanismes de sur-
veillance (checkpoint) qui empéchent
la cellule d’avancer au stade suivant
du cycle si un défaut est constaté. Ces
mécanismes de checkpoint introduisent
ainsi des délais que la cellule utilise
pour réparer les défauts avant que le
cycle ne progresse a un stade ou ils
seraient irréversibles. Les cancers
résultent souvent d’'une dérégulation
de ces mécanismes de checkpoint.

Le prix Nobel 2001 de physiologie et
de médecine vient d’étre décerné a
Leland Hartwell, Tim Hunt et Paul
Nurse pour leurs découvertes sur le

mécanisme de controle du cycle cellu-
laire. Ces découvertes séminales, réali-
sées dans les années 1970 et 1980,
jouérent un role tout a fait essentiel
dans I’émergence de notre concep-
tion actuelle du cycle cellulaire.
Comme il est indiqué dans le commu-
niqué du comité Nobel, Leland Hart-
well est récompensé pour la décou-
verte d’une catégorie de geénes qui
commandent le cycle cellulaire, et
pour avoir introduit la notion de check-
point, conduisant a une approche
novatrice du cycle cellulaire.

Tim Hunt est récompensé pour la
découverte des cyclines et la mise en
évidence de leur dégradation lors de
la division des cellules, mécanisme
qui s’est avéré essentiel pour la régu-
lation du cycle cellulaire.

Enfin, Paul Nurse est crédité pour
avoir identifié par des méthodes de
génétique et de biologie moléculaire
les CDK, et montré que leur fonction
dans le contrdle du cycle cellulaire est
conservée tout au long de I’évolution.
Dans cet article, ces découvertes fon-
damentales sont briévement analy-
sées en les replacant dans leur
contexte historique.

Mutants du cycle cellulaire
et checkpoints (L.H. Hartwell)

Les mutations qui inactivent les pro-
duits de genes essentiels pour le cycle
cellulaire sont naturellement létales.
Les seuls mutants du cycle cellulaire
sur lesquels les généticiens puissent
travailler sont donc des mutants
conditionnels.

Dés les années 1970, Hartwell s’atta-
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Figure 1. Représentation schématique du cycle cellulaire. Le cycle cellulaire
est représenté de facon symbolique par une roue qui souligne son caractére
périodique. Les deux événements majeurs du cycle, la duplication des chro-
mosomes en chromatides-sceurs qui restent associées au cours de la phase
S, et la ségrégation des chromatides-sceurs condensées au cours de la phase
M, sont figurés sur le cycle extérieur. Les principaux complexes CDK/cycline
qui contrélent la progression du cycle cellulaire sont indiqués sur le cercle.

cha a constituer chez la levure Sac-
charomyces cerevisiae une collection de
mutants thermosensibles chez les-
quels le passage d’un stade défini du
cycle cellulaire est spécifiquement
compromis (mutants cdc, cell division
cycle), cette définition excluant donc
les mutants de geénes dont les pro-
duits controlent les processus conti-
nus de la croissance et du métabo-
lisme. Hartwell s’attacha a ordonner
ces genes dans le temps et a établir
leur relation de causalité. Il déter-
mina pour les différents mutants le
point de transition en deca duquel
les cellules sont incapables de se divi-
ser a température restrictive, et au-
dela duquel elles se divisent, notant
que certaines mutations arrétent la
synthese du produit d’'un géne tandis
que d’autres compromettent sa fonc-
tion, le point de transition ne définis-
sant I'exécution de la fonction que
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dans ce dernier cas. Il réussit ainsi a
ordonner plusieurs dizaines de génes
et a réaliser en particulier une ana-
lyse génétique tres fine du point start,
qui correspond au point de transi-
tion du gene ¢dc28, début du cycle
cellulaire chez S. cerevisiae. Sa
réflexion sur la logique du cycle
I’amena (ainsi que Mitchison chez la
levure Schizosaccharomyces pombe) a
considérer deux mécanismes pos-
sibles pour rendre compte d’une
séquence temporelle. Dans le pre-
mier, il existe une connexion causale
directe entre un événement et le sui-
vant. Dans le second, il n’y a aucune
relation causale directe entre les
deux événements, mais ils sont
ordonnés par l'intermédiaire d’un
oscillateur central : dans ce dernier
modele, il n’est pas nécessaire que le
premier événement soit achevé pour
que le suivant ait lieu, bien que cet

ordre soit normalement respecté en
raison de D'activité de 1’oscillateur
central (figure 2). Cette derniere
conception [1] s’est avérée particu-
lierement fructueuse dans I’évolution
des idées sur le cycle cellulaire.
Enfin, Hartwell montra I’existence de
mécanismes de surveillance qui arre-
tent la progression du cycle cellulaire
quand des événements tels que des
dommages causés au génome ou au
fuseau de division sont constatés. Il
proposa une définition opération-
nelle de ces mécanismes de sur-
veillance appelés checkpoints : si la réa-
lisation d’un événement B est
dépendante de l'achévement d’un
événement A antérieur, cette dépen-
dance est due a un checkpoint s’il peut
étre trouvé une mutation perte de
fonction qui fait disparaitre cette
dépendance [2]. L’analyse des méca-
nismes de checkpoint reste un objectif
majeur des recherches actuelles sur
le cycle cellulaire.

Les cyclines (R.T. Hunt)

Pour la plupart des cellules, la crois-
sance est superposée au cycle cellu-
laire, la reégle étant qu’une cellule
doit doubler de taille avant de se divi-
ser. Il n’est pas aisé de faire la dis-
tinction entre les facteurs qui controé-
lent la croissance cellulaire et ceux
qui controlent la progression et les
transitions du cycle cellulaire, surtout
dans les especes dans lesquelles
I’approche génétique n’est pas pos-
sible.

Apres la fécondation, les premiers
cycles embryonnaires se font en
I’absence de croissance. Cela pour-
rait laisser supposer que ces phases
du développement peuvent avoir lieu
en I'absence de synthése protéique.
Or, il n’en est rien : il n’est pas pos-
sible d’enchainer deux cycles cellu-
laires successifs en I’absence de syn-
these protéique, et dans ce cas I’arrét
se produit avant la mitose.

Ce paradoxe intrigua Tim Hunt, bio-
logiste moléculaire spécialiste du
controle de la synthese protéique,
qui décida de réaliser une analyse
détaillée de la cinétique de traduc-
tion de I’ensemble des protéines au
cours des deux premiers cycles mito-
tiques parfaitement synchrones qui

suivent la fécondation des ceufs de m—e———
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Figure 2. Deux modéles rendant
compte de I'ordre temporel des évé-
nements du cycle cellulaire.

deux invertébrés marins, I'oursin et
la palourde.

Cela le conduisit a identifier deux
protéines qu’il appela cyclines (A et
B) en raison de leur loi d’accumula-
tion en dents de scie au cours des
cycles cellulaires successifs (figure 3)
[3]. Il montra que ces protéines sont
détruites par protéolyse a un
moment précis de la mitose (transi-
tion metaphase/anaphase pour la
cycline B) et identifia chez les verté-
brés les homologues de ces cyclines
mitotiques.

Des extraits concentrés d’ovocytes
mrs activés parthénogénétiquement
«cyclent» in vitro, en ce sens qu’ils
sont capables d’effectuer en alter-
nance la réplication de ’ADN et la
plupart des événements de la mitose.
Utilisant de tels extraits, Hunt mon-
tra que la destruction des deux ARN
messagers codant pour les cyclines
Bl et B2 par des oligonucléotides
antisens bloque ’entrée en mitose,
alors que I’entrée en mitose n’est pas
supprimée si I'un ou l'autre de ces
deux ARN messagers est laissé intact
[4], des résultats équivalents étant
d’ailleurs obtenus parallelement par
Murray et Kirschner sur de tels extra-
its. Ces derniers auteurs montraient
également que la dégradation pério-
dique des cyclines B découvertes par
Hunt était nécessaire a la sortie de
mitose [5, 6].

Cdc2 et son rdle universel
dans le controle du cycle cellulaire
(P.M. Nurse)

Comme son ainé Hartwell, Nurse déve-
loppa une approche génétique du
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Figure 3. Mise en évidence des cyclines au cours du développement
embryonnaire précoce. Alors que les cellules somatiques doublent leur taille
entre deux divisions successives, les cellules de I'embryon subissent au
cours du développement précoce une série de divisions sans croissance.
L’analyse des protéines radiomarquées au cours des premiers cycles cellu-
laires qui suivent la fécondation montre I'existence de deux protéines
(cyclines A et B) dont I’'accumulation en fonction du temps suit une loi en
dents de scie, alors que le radiomarquage des autres protéines croit linéai-

rement avec le temps.

cycle cellulaire, mais chez la levure
Schizosacharomyces pombe. Dans cette
espece, contrairement a celle étudiée
par Hartwell, I'essentiel de la crois-
sance a lieu pendant la phase G2. Cette
circonstance favorable lui permit de
rassembler une collection de mutants
thermosensibles, certains incapables
d’entrer en mitose et s’arrétant donc
en G2 (mutants cdc), d’autres au
contraire entrant prématurément (a
taille réduite : mutants wee) en mitose.
Il montra que les alleles du gene cdc2
(homologue du gene ¢dc28 de S. cerevi-
siae) sont associés a I'un ou a 'autre de
ces phénotypes, que le produit de ce
gene est le lieu d’intégration de voies
controlant négativement ou positive-
ment la transition G2/M et que ce
geéne conservé au cours de I'évolution

et interchangeable avec son homo-
logue humain code pour une protéine
kinase effectivement active dans les cel-
lules en mitose [7].

Paralléelement a ce travail, d’autres
groupes s’efforcaient de caractériser
par une approche biochimique un
facteur dominant présent dans les
cellules en phase M et suffisant pour
provoquer par micro-injection
I’entrée en phase M d’ovocytes natu-
rellement arrétés en phase G2 du
cycle cellulaire. La découverte de ce
facteur (MPF : maturation promoting
factor) valut d’ailleurs a son auteur
Yoshio Masui le prix Lasker, qu’il
partagea (en 1998) avec Hartwell et
Nurse [8]. Plusieurs groupes, dont
certains en collaboration avec Paul
Nurse, réussiront a montrer en 1988
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que les homologues de cdc2 chez les
vertébrés et les invertébrés sont des
constituants essentiels de MPF (figure
4).

De cdc2 a CDK1

L’approche de reconstitution du
cycle cellulaire dans des extraits
d’ceufs de xénopes suggéraient forte-
ment que les cyclines mitotiques de
Hunt étaient des activateurs de MPF.
Par ailleurs, cdc2 était un constituant
de MPF. Restait a comprendre com-
ment les cyclines activent cdc2. A
I’époque, on ne connaissait pas de
protéine kinase activée par une sous-
unité régulatrice. En 1989, néan-
moins, il fut possible d’établir, au
terme d’une purification a homogé-
néité de cette protéine kinase, que le
MPF d’ovocyte d’étoile de mer est un
hétérodimere constitué d’'une molé-
cule de Cdc2 et d’'une molécule de
cycline B [9], résultat retrouvé plus
tard sur d’autres sources de MPF.
Cdc2 devenait la premiére kinase
activée par une cycline, et le sigle
CDK fut adopté en 1991 lors du col-
loque de Cold Spring Harbor dédié
au cycle cellulaire pour désigner les
kinases homologues de cdc2 ayant
pour sous-unité régulatrice une
cycline. Cette famille compte mainte-
nant 9 membres, en majorité impli-
qués dans le contrdle du cycle cellu-
laire.

En résumé, le comité Nobel recon-
nait cette année que la découverte
du réle central joué par les com-
plexes CDK/cyclines dans la régula-
tion du cycle cellulaire a constitué
I'une des avancées majeures des der-
niéres décennies dans le domaine de
la biologie. Au terme d’une large
consultation des scientifiques, il cou-
ronne trois chercheurs prestigieux,
dont les travaux vont de la génétique
de la levure a une approche originale
s’appuyant sur les modeles marins et
la reconstitution in vitro des événe-
ments du cycle cellulaire. Situées
dans le domaine fondamental de la
recherche, les découvertes séminales
des trois lauréats ont sans nul doute
jeté les bases de notre conception
actuelle du cycle cellulaire, dont déri-
veront dans le domaine de la méde-
cine les applications thérapeutiques
de demain =
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Figure 4. Les deux stratégies ayant conduit a l'identification de la protéine
kinase cdc2 comme constituant essentiel et universel de I'oscillateur central
contrélant I'entrée en phase M (mitose ou méiose) du cycle cellulaire. A
gauche, de haut en bas, sont indiquées les tailles standard que doit avoir
atteint (au cours de la phase G2) la cellule-mére de la levure Schizosacharo-
myces pombe pour entrer en mitose chez la forme sauvage (WT, wild-type),
un mutant cdc ou un mutant wee. A droite est décrit le test d’activite MPF
dans des ovocytes en cours de maturation méiotique : si du cytoplasme est
prélevé dans un tel ovocyte libéré du bloc G2 (par exemple par stimulation
hormonale) et transféré dans un ovocyte arrété en G2, le receveur sort de
I'arrét G2 et entre lui-méme en phase M du cycle cellulaire.
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