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>Les centrosomes ont un r6le majeur dans la
ségrégation du matériel génétique entre les deux
cellules filles. Ils le font par la nucléation des
microtubules qui forment une structure tres spé-
cialisée :le fuseau mitotique. Au-dela de leur
role dans la mitose, des données récentes ont
révélé le role crucial des centrosomes dans le
processus de divisions asymétriques permettant
"acquisition d’identité différente entre les deux
cellules filles. Parmi les mécanismes controlés
par les centrosomes, nous discuterons la ségré-
gation inégale de déterminants d’identité cellu-
laire localisés au niveau du cortex, et I’héritage
différentiel du centrosome «paternel » et du
centrosome « fils » dans les deux cellules filles,
expliquant I'asynchronisme d’expression des cils
primaires régulant la réponse aux signaux envi-
ronnementaux. Des mécanismes de surveillance
existent qui permettent de réguler les anoma-
lies quantitatives ou qualitatives du fonction-
nement des centrosomes, susceptibles d’entrai-
ner aberrations chromosomiques et aneuploidie,
conduisant a la formation de tumeurs. <
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est constitué de deux chromatides identiques possé-
dant chacune un kinétochore qui est un site particulier
d’attachement pour les microtubules du fuseau mitoti-
que. Ces microtubules relient le kinétochore de chaque
chromatide @ un centrosome. Chaque chromosome est
ainsi attaché aux poles opposés du fuseau mitotique
par des microtubules qui le maintiennent sous tension
sur la plaque métaphasique.

Les cellules humaines possedent 46 chromosomes, soit
92 kinétochores. La cellule dispose de mécanismes
permettant de réguler les attachements incorrects
pour éviter les erreurs dans la transmission du matériel
génétique. De plus, elle posséde un point de contréle
d’assemblage du fuseau mitotique : le SAC (spindle
assembly checkpoint) qui induit un ralentissement du

La majorité des cellules des eucaryotes possédent un
centrosome (ou centre organisateur des microtubules)
formé par deux centrioles entourés par du matériel
péricentriolaire (MPC) [1]. Au cours de Iinterphase,
la cellule duplique son centrosome, elle effectue ainsi
une copie de chaque centriole. Les deux centrosomes
se séparent, migrent autour du noyau et subissent
une maturation, c’est-a-dire que le MPC augmente
en taille pour nucléer des microtubules trés dynami-
ques qui formeront une structure fusiforme composée
essentiellement de microtubules. Cette structure trés
spécialisée, le fuseau mitotique, servira a ségréger le
matériel génétique (les chromosomes) dans les deux
futures cellules filles (Figure 1). Chaque chromosome
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processus mitotique pour permettre de corriger les
anomalies d’attachement des kinétochores aux micro-
tubules [2]. Lorsque les chromosomes sont parfaite-
ment alignés a I’équateur de la cellule et correctement
attachés aux microtubules du fuseau mitotique, les
chromatides perdent leur cohésion et migrent vers les
poles en deux lots identiques (Figure 24).

La mitose assure donc la répartition égale du matériel
génétique dans les deux cellules filles mais I'idée tres
répandue que ce soit la son unique fonction est inexacte
car il existe deux grands types de divisons cellulaires.
La division symétrique assure le renouvellement et la
croissance cellulaires. La division asymétrique, quant
a elle, assure la diversité cellulaire au sein d’un orga-

Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010264377

377


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010264377

378

Figure 1. Résumé du cycle cellulaire. Le cycle
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I’enveloppe nucléaire se rompt et I’ADN se

condense en structures compactes : les chromosomes. Pendant la prométaphase, les microtubules s’attachent aux kinétochores (orange, dans le

cadre d’agrandissement) des chromosomes. Lors de la métaphase, les chromosomes sont parfaitement alignés a I’équateur de la cellule. Durant

’anaphase A, les chromatides sceurs des chromosomes perdent leur cohésion et migrent vers les pdles du fuseau mitotique en deux lots identiques.

U'anaphase B favorise la séparation des chromatides par I’éloignement des pdles eux-mémes. Simultanément se met en place a I"équateur un

anneau contractile d’actine (rose). Lors de la télophase, I’anneau se contracte et induit la séparation physique des deux cellules filles. Les chro-

mosomes se décondensent et I’enveloppe nucléaire se reconstitue durant la cytodiéreése, ultime étape de la mitose, correspondant a la séparation

physique totale des deux cellules filles qui ne seront plus reliées que par un pont de microtubules (le pont intermédiaire) qui disparait par la suite.

Chacune de ces cellules filles pourra @ son tour engager un nouveau cycle et se diviser.

nisme. Dans ce dernier cas, la cellule mere répartit d’abord de maniere
asymétrique des déterminants d’identité cellulaire au niveau du cor-
tex, puis utilise le site de clivage permettant de les distribuer dans les
deux cellules filles qui, méme si elles restent génétiquement identi-
ques, auront des destinées différentes [3]. Une mauvaise répartition
de ces déterminants (facteurs de prolifération) pourrait occasionner
I’apparition de tumeurs.

Le processus de la mitose est finement régulé et un défaut de régu-
lation peut étre a I'origine d’une instabilité génétique due a une
ségrégation inégale des chromatides sceurs dans les deux cellules filles
(c’est ’aneuploidie) pouvant étre a I’origine de cancers. Nous discu-
terons dans cette revue des progres réalisés dans différents systemes
in vitro et in vivo, qui abordent les connexions complexes existantes
entre la machinerie de ségrégation des chromosomes et le cancer.

Centrosomes et cancer

’idée que des mitoses anormales pouvaient produire des cellules avec
un nombre anormal de centrosomes et contribuer au processus de
cancérisation a été émise par Theodor Boveri il y a maintenant pres-
que cent ans [4]. On sait maintenant que I'instabilité génétique, qui
est une caractéristique des tumeurs, va tres souvent de pair avec la
présence de centrosomes surnuméraires [5].
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Les mécanismes a 'origine de la présence de plus de
deux centrosomes dans une cellule sont multiples et
ne sont pas tous compris. Dans certains cas, la simple
surexpression d’une protéine comme la kinase SAK/plk4
suffit a provoquer une amplification du nombre des
centrosomes dans les cellules [6, 7].

Importance de I’intégrité du centrosome

pour la progression du cycle cellulaire

Un des roles principaux du centrosome est d’assurer
la nucléation des microtubules tout au long du cycle
cellulaire, tant en interphase qu’en mitose (en régulant
I"organisation et 'assemblage des microtubules du
fuseau mitotique). Cependant, la composition en pro-
téines du centrosome (plusieurs centaines de protéines
centrosomales existent) varie au cours de la progres-
sion du cycle cellulaire, suggérant des roles multiples
qui varient en fonction des phases du cycle [8]. Des
études menées par Mikule et al. ont par exemple montré
que I'ablation par ARN interférence d’une quinzaine
de protéines du centrosome induisait, dans au moins
quatre types cellulaires différents, un arrét des cellules
en phase G1. Ces cellules bloquées en G1 présentent des



défauts dans I'organisation et la structure du centro-
some qui est dans I"impossibilité de se dupliquer. Les
auteurs de cette étude suggerent Iexistence d’un point
de controle sensible a I'intégrité des centrosomes qu’ils
ont baptisé le « centrosome assembly checkpoint ». Cet
arrét en Gl dépend de la présence de la protéine p53
(protéine suppresseur de tumeur qui s’accumule sur le
centrosome endommagé). Ainsi, les cellules Hela, qui
ont un défaut d’activité de la protéine p53, perdent
cette capacité a réagir aux dommages subis par les
centrosomes [9, 10].

Contrdle du nombre de centrosomes

Il a longtemps été admis que la présence d’un nombre
anormal de centrosomes (supérieur a 2) induisait des
mitoses multipolaires responsables d’une ségrégation
anormale des chromosomes et donnait naissance a
trois (ou plus) cellules filles. On sait aujourd’hui que
de telles aberrations du cycle cellulaire géneérent des
cellules filles fortement aneuploides et non viables (le
nombre d’aberrations chromosomiques est trop impor-
tant pour étre compatible avec la survie des cellules)
[11] (Figure 2B).

€n réalité, il semble que la plupart des cellules cancé-
reuses soient capables de regrouper les centrosomes
surnumeéraires pour former un fuseau bipolaire. Ce
phénomene, encore mal compris, est appelé le « regrou-
pement de centrosomes» (ou centrosome clustering)
et son existence a été démontrée in vitro comme in
vivo [12-15]. Ce mécanisme, qui se met en place peu
de temps avant la ségrégation des chromatides sceurs,
peut avoir de graves conséquences pour la cellule en
générant de I'aneuploidie. €n effet, avant le clustering,
une cellule possédant trois centrosomes va générer un

fuseau tripolaire transitoire durant lequel les centrosomes vont atta-
cher les kinétochores des chromosomes via les microtubules. Apres le
regroupement des centrosomes, un méme kinétochore peut se retrou-
ver connecté @ deux centrosomes se trouvant a des pdles opposés,
c’est ce que I’on appelle un attachement mérotélique. Si ce défaut
n’est pas détecté par le SAC, la ségrégation devient aléatoire et peut
engendrer des retards dans la ségrégation des chromatides sceurs.
On sait que les attachements mérotéliques sont une source majeure
d’aneuploidie dans les cellules de mammiféres [11, 16, 17] (Figure 3).
D’un point de vue moléculaire, le phénomene de regroupement des
centrosomes est tres mal compris. Néanmoins, il semble que la dynéine
et la kinésine NCD (non claret disjunctional protein), qui sont des
moteurs associés aux microtubules du fuseau mitotique, soient impli-
quées dans ce processus de regroupement des centrosomes. De méme,
la protéine NuMA (nuclear mitotic apparatus protein 1) associée aux
poles du fuseau mitotique serait également impliquée [12, 14, 18-
21]. Ces protéines contraignent les microtubules a former un fuseau
bipolaire, ce qui est la fonction premiére de ces molécules dans des
cellules normales (comme elles le font pour les fuseaux méiotiques qui
sont assemblés en absence de centrosomes).

Le point de contréle d’assemblage

du fuseau mitotique (SAC) au cceur du processus

Le SAC est un mécanisme de surveillance qui permet de contrdler
I’attachement correct de chacun des deux kinétochores des chromo-
somes aux microtubules [22]. €n plus des protéines qui organisent
les microtubules du fuseau mitotique, certaines protéines impliquées
dans le SAC se sont révélées étre importantes dans le regroupement
de centrosomes surnuméraires [21]. De récentes avancées chez Dro-
sophila melanogaster (mouche du vinaigre) ont montré que le SAC,
en présence de centrosomes multiples, retardait la ségrégation des
chromosomes, laissant du temps a la cellule pour regrouper les cen-
trosomes aux pdles (afin de former un fuseau mitotique bipolaire)
et pour corriger les éventuels attachements anormaux [11, 12, 23]
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Figure 2. Schémas de la division symétrique. A. La division
bipolaire assure la ségrégation égale du matériel génétique
dans les deux futures cellules filles. B. La division multipolaire
se révele |étale pour les cellules filles a tres court terme a
cause de I'aneuploidie que celle-ci génére. C. Pour une cellule
avec un fuseau multipolaire, le SAC n’est pas satisfait, ce qui
induit un délai laissant le temps a la cellule de regrouper les
centrosomes surnuméraires (centrosome clustering) et de cor-
riger les éventuels attachements mérotéliques. Une fois que le
SAC est satisfait, la division bipolaire peut avoir lieu mais des
erreurs peuvent subsister. Le matériel génétique est en bleu,

les centrosomes en rouge et le fuseau mitotique en vert.
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(Figure 2C). On pense que, du fait des nombreuses erreurs d’attache-
ment théoriquement créées au cours de la formation du fuseau mul-
tipolaire transitoire, certains attachements mérotéliques persistent
apres le regroupement des centrosomes, aboutissant a une mauvaise
ségrégation des chromatides sceurs.

Ladhérence cellulaire orchestre

le regroupement des centrosomes surnuméraires

Pendant la mitose, des adhérences cellulaires résistent a I’arrondis-
sement cellulaire et induisent la formation de fibres de rétraction qui
servent de point d’ancrage a la cellule sur la matrice extracellulaire.
Ces fibres concentrent en leur sein des protéines capables de déter-
miner 'orientation du fuseau mitotique. Il est possible de forcer les
cellules a adopter des formes particuliéres en les cultivant sur des
empreintes de fibronectine disposées sur un support solide [24-26].
Ce point de départ a servi a mettre au point des expériences tres
élégantes avec des cellules en culture in vitro. Sur une empreinte en
forme de Y, la cellule posséde trois points d’adhérence. Si des cellules
présentant plus de deux centrosomes sont cultivées sur ce support,
elles vont avoir tendance a former des fuseaux tripolaires (15 %)
(Figure 4A). Si ’empreinte est en forme de H, proposant cette fois a la
cellule non plus trois mais seulement deux points d’adhérence oppo-
sés, alors le phénomeéne de regroupement des centrosomes est prédo-
minant et, par conséquent, les fuseaux mitotiques formés sont presque
exclusivement bipolaires (97 %) (Figure 4B) [21, 27]. Les processus
d’adhérence cellulaire sont donc d’une importance cruciale dans le
phénomene de regroupement de centrosomes surnuméraires.

Le regroupement de centrosomes : nouvelle cible thérapeutique ?

Le centrosome est au cceur de nombreux projets d’études liés au can-
cer. La compréhension et I'identification des molécules impliquées
dans le processus de regroupement de centrosomes permettraient
a terme de fournir de nouvelles cibles thérapeutiques dans la lutte
contre le cancer. €n effet, I’assurance d’une division cellulaire bipo-
laire dans une cellule possédant un nombre anormal de centrosomes
dépend entierement du mécanisme de regroupement des centrosomes,
du point de contrdle d’assemblage du fuseau mitotique (SAC) et de
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Figure 3. Schéma du phénoméne de regroupement des centrosomes
dans une cellule possédant plus de deux centrosomes. A. Deux cen-
trosomes (rouge) nucléent des microtubules (vert) qui attachent
le méme kinétochore (orange) d’une méme chromatide (bleu).
Suite au phénomene de regroupement (via des moteurs molécu-
laires comme NCD/HSET), les deux centrosomes ayant attaché le
méme kinétochore se retrouvent au méme pole. La ségrégation des
chromatides se déroule alors correctement. B. Cas similaire au cas
A. Dans cette configuration, les centrosomes qui ont attaché le
méme kinétochore sont amenés a deux pdles opposés de la cellule
apres le regroupement. Si ce défaut n’est pas corrigé, ces centro-
somes exercent alors des forces opposées sur la méme chromatide
rendant la ségrégation de celle-ci aléatoire (retard de ségrégation

de chromatide entouré en rouge) (d’aprés [11]).

’adhérence des cellules. Ainsi la capacité des cellules
cancéreuses a regrouper leurs centrosomes afin de
se diviser de fagon bipolaire pourrait étre leur talon
d’Achille. Cette hypothése est étayée par les travaux de
Kwon et al. [21] qui démontrent que ce processus, qui
n’est pas indispensable pour la survie des cellules nor-
males ne possédant que deux centrosomes, le devient
dans les cellules cancéreuses possédant plus de deux
centrosomes. Ainsi, ce mécanisme pourrait étre une
cible thérapeutique spécifique des cellules cancéreu-
ses. Un excellent candidat est la kinésine NCD (dont
I’orthologue humain est la protéine HSET). La déplétion
de cette protéine bloque le regroupement des centro-
somes, induit des fuseaux multipolaires et donc la mort
des cellules filles issues de cellules possédant des cen-
trosomes surnuméraires sans affecter les cellules saines
qui possédent deux centrosomes [21]. HSET représen-
terait donc a ce jour une nouvelle cible thérapeutique
qui permettrait de limiter spécifiquement la croissance
des cellules cancéreuses dont la spécificité est la pré-
sence de centrosomes surnuméraires en provoquant des
divisions multipolaires létales a court terme.

Réle des centrosomes
dans la division asymétrique

La division asymétrique est a 'origine de la diversité
cellulaire des organismes. Les cellules souches adultes
par exemple se divisent de fagon asymétrique pour don-
ner naissance a une nouvelle cellule souche (assurant
ainsi I'autorenouvellement des cellules souches) et une
cellule différenciée (assurant la diversité cellulaire).
U'héritage différentiel du centrosome « paternel » et
du centrosome «fils» dans les deux cellules filles
participerait a cette acquisition d’identité différente
entre les deux cellules filles via une orientation du
fuseau mitotique dictée par la ségrégation inégale des



centrosomes. C’est le cas chez la drosophile dans la
lignée germinale du mdle et lors du développement du
systéme nerveux central [28, 29].

Importance du centrosome dans la division
asymétrique et la prolifération chez la mouche

Les neuroblastes chez la drosophile sont un tres bon
modele d’étude de la division asymétrique. €n effet,
dans le cerveau de la drosophile, les neuroblastes
se divisent de fagon asymétrique afin d’assurer a la
fois le renouvellement du stock de neuroblastes et la
formation d’une cellule différenciée GMC (ganglion
mother cell). Cette derniére se divisera une nouvelle
fois pour donner naissance a une cellule gliale et un
neurone, donc deux cellules différenciées, différentes
entre elles et différentes de la cellule mere. Ce proces-
sus de division asymétrique est bien connu et dépend
de la ségrégation inégale de déterminants d’identité
cellulaire localisés au niveau du (5 yoir particle de
N.T. Chartier et al.,

m/s mars 2010, n° 3,
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cortex formant deux péles a la cel-
lule contre lesquels se réoriente le
fuseau mitotique [47] (=).

Lorsque la division cellulaire s’acheve, ces déterminants
se retrouvent de maniere différentielle dans les deux
cellules filles. Cette ségrégation inégale des détermi-
nants dépend d’une orientation spécifique du fuseau
mitotique (Figure 54) [30-35]. Lors de I'orientation du
fuseau mitotique (entrée en mitose), c’est le centro-
some le plus dgé qui commence a nucléer les microtu-
bules nécessaires a I'orientation du fuseau mitotique
[36]. Les neuroblastes de drosophiles mutantes pour le
géne DSas-4 sont dépourvus de centrosomes et, faute
de microtubules émanant du centrosome, certains
neuroblastes se divisent de fagon symétrique et les
déterminants d’identité cellulaire ségrégent de facon

anormale. Malgré tout, ces mouches parviennent a I’ge adulte, preuve
que le centrosome n’est pas indispensable chez la mouche pour géné-
rer un organisme entier. €n revanche, I'absence de centrioles interfere
avec la génération du flagelle et des organes mécanosensoriels. Ainsi,
les mouches adultes DSas4 sont stériles et meurent prématurément
[37]. Ce n’est pas le cas chez les mammifeéres car les souris déficientes
en centrosomes meurent a un stade trés précoce du développement
embryonnaire [38]. La différence de viabilité entre les deux systémes
pourrait étre due a la taille du génome a ségréger durant la mitose
chez les mammiféres (le nombre de chromosomes est de 4 chez la
mouche et de 46 chez I’lhomme). Par conséquent, il est possible qu’un
assemblage trés rigoureux et performant du fuseau mitotique soit
requis pour ségréger les grands génomes. Les mouches SAKOE (qui
surexpriment la protéine kinase SAK/plk4) présentent des centroso-
mes surnumeéraires et sont parfaitement viables. Cependant, quand
on injecte des cellules issues du systéme nerveux central de mouches
SAKOE dans I"abdomen de mouches sauvages, celles-ci développent
des tumeurs, conséquence d’une prolifération excessive de neuroblas-
tes [12]. Cest d’ailleurs le cas pour les mouches déficientes dans le
processus de division asymétrique [30, 31, 34, 39, 40]. Cette prolifé-
ration excessive est due au fait que les mouches possédant plusieurs
centrosomes présentent des défauts d’orientation du fuseau mitoti-
que et une mauvaise ségrégation des déterminants d’identité cellu-
laire. Ces divisions anormales forcent les cellules filles a générer deux
neuroblastes plutdt qu'un neuroblaste et une GMC. Ainsi, le rapport
prolifération/différenciation est biaisé en faveur de la prolifération
des neuroblastes (Figure 58).

Limportance du centrosome

dans la ciliogenése et les maladies génétiques

La duplication des centrioles est comparable a la réplication de I’ADN,
une cellule qui se divise donne naissance a deux cellules filles dont
I’une des cellules posséde en réalité un centriole « grand-pere » et un
centriole «fils » Uautre cellule fille possede un centriole « pere » et
un centriole «fils » La cellule fille qui posséde le centriole le plus
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Interphase
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Mitose

Figure 4. Relations entre ’adhérence cellu-

Pourcentage laire et le regroupement de centrosomes. Une
de fuseau

empreinte de fibronectine est réalisée sur lame
multipolaire

(rouge foncé). Les cellules en interphase adop-

tent la forme de cette empreinte en créant des

15 9 points d’adhérence. Lorsque celles-ci entrent
0

en mitose, des points d’adhérence induisent la

I formation de fibres de rétraction (violet). Le

regroupement des centrosomes est dicté par la
forme initiale de I’empreinte. A. Si ’empreinte
offre trois points d’adhérence a la cellule en
== interphase, celle-ci aura une plus grande pro-
= ; 3% babilité de se diviser de fagon tripolaire. B. Si
I"empreinte offre ala cellule deux points d’adhé-
rence bien opposés, la division sera bipolaire

dans la majorité des cas (d’apres [21, 25-27]1).
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Délamination  Prophase Métaphase  Télophase
B
Apical
i Prolifération des neuroblastes
Basal
NB NB

Figure 5. La division asymétrique des neu-
roblastes du systéme nerveux central de la
drosophile. A. Aprés la délamination, le neu-
roblaste organise son fuseau de fagon per-
pendiculaire a I’épithélium. Le centrosome
«paternel » (rond rouge) qui nuclée plus de
microtubules se retrouve du c6té apical tandis
que le centrosome « fils» (rond rose) migre
du coté basal. Des déterminants d’identité
cellulaire (en rouge) (tels que I’aPKC pour
atypical Protein kinase C) ségrégent alors
uniquement dans la cellule fille du coté apical
qui deviendra de ce fait un neuroblaste (NB).
U'autre cellule ne possédant pas ces détermi-
nants deviendra une GMC (ganglion mother
cell, qui se divisera a nouveau pour générer
deux neurones). B. Dans certains mutants, le

fuseau mitotique s’oriente de fagon parallele

a I’épithélium, ce qui a pour conséquence la ségrégation des déterminants d’identité cellulaire dans les deux cellules filles qui deviendront alors

deux neuroblastes. La division n’est plus asymétrique et les neuroblastes proliferent pouvant induire "apparition de tumeurs chez la drosophile

(d’apres [301).

vieux va générer, via celui-ci, une structure appelée cil primaire tandis
que le centriole plus jeune dans "autre cellule fille développera un cil
de facon plus tardive. Cette asymétrie temporelle va permettre a I'une
des deux cellules filles de capter des signaux environnementaux avant
I"autre lui permettant ainsi d’y étre exposée et d’y répondre pendant
une durée plus longue. Cette cellule pourrait ainsi capter un signal
transitoire ou peu abondant, ou encore modifier le comportement de
la cellule sceur avant que celle-ci ne soit réceptive a son tour a ce
signal [41]. Il est évident que les cils jouent des rdles importants dans
de nombreuses voies de signalisation. Cette découverte suggére que
la ségrégation différentielle des centrioles en fonction de leur dge, et
donc I'apparition asynchrone des cils, pourraient influencer le destin
cellulaire des deux cellules filles et leur capacité a se différencier au
sein d’un tissu. Un nombre important de mutations dans des génes
codant pour des molécules impliquées dans la ciliogenese a été iden-
tifié dans des maladies génétiques, de nombreux syndromes (Meckel-
Gruber), des maladies du rein (polykystose rénale) [42] et des cancers
[43-45]. De plus, dans certains cas, 'identité des cellules souches
dépend de leur positionnement. Le cil primaire pourrait alors servir de
capteur de position pour les cellules au sein des tissus [46].

Directions futures

Le centrosome reste un centre organisateur important dans la cellule.
Lors de la division cellulaire, un de ses roles majeurs est d’orchestrer
I’assemblage du fuseau mitotique. Des erreurs dans le controle du
nombre de centrosomes favorisent des défauts de ségrégation des
chromosomes. Dans le cas de la division asymétrique, des anomalies
du nombre de centrosomes aboutissent a une ségrégation anarchique

M/S n° 4, vol. 26, avril 2010

de facteurs d’identité corticaux pouvant alors induire la
formation de tumeurs chez la drosophile. Bien qu’aucune
preuve n’ait été apportée chez les vertébrés supérieurs,
ce processus de division asymétrique pourrait étre
impliqué dans certaines maladies ou cancers.

C’est un fait assez remarquable que les cellules de
mammiferes, comme elles le font pour PADN qui subit
des dommages, semblent aussi capables de déceler les
défauts d’assemblage du centrosome et peuvent blo-
quer leur prolifération en conséquence. Le centrosome
révele aussi des fonctions nouvelles liées a la faculté
des centrioles a former des cils servant de plateforme
de signalisation et impliqués dans des maladies généti-
ques humaines. Petit par la taille, le centrosome, cette
organite située au centre de la cellule, est grand par ses
fonctions et nous réserve probablement d’autres surpri-
ses et fonctions essentielles encore insoupgonnées. ¢

SUMMARY

Centrosomes, mitotic spindle and cancer:

find the odd one out!

Centrosomes are essential protagonists during cell divi-
sion through microtubule nucleation and spindle forma-
tion which are key to the harmonious distribution of sister
chromatids in the two daughter cells. However, during the
past decade, a wealth of new observations has extended
their role beyond mitosis, particularly in the asymme-
trical partition of cell fate determinants. Remarkably,
asymmetric centrosome inheritance per se, through the
segregation of differently aged mother centrioles, seems



to regulate the differential behaviour of daughter cells,
in part through asynchronous expression of primary cilia,
governing the response to environmental signals. It is
thus understandable why any quantitative or qualita-
tive dysfunction of centrioles contributes to genomic
instability and thus tumorigenesis. ¢
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< 2 a jaunisse est un symptome facilement identifiable ; il
De. Ia Ja u n lsse paraissait bien naturel que ’homme, confronté a une
modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait

de tous temps recherché les causes de cette transformation.

~ J # =
a I h e p'a t I t e C [l n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine,

écrit 3 000 ans avant J.C. par un médecin sumérien, décrive
t 000 ans d'histoire déja la jaunisse. A chaque époque de histoire de la médecine,
les praticiens, influencés par les concepts médicaux de leur
temps, attribuerent une ou plusieurs explications particulieres
a ce symptome. Ainsi, du démon Ahhdzu des Sumériens a la
sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte
duvirus de I'hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de
5000 ans au travers des différents continents.

lci encore, I’histoire se révéle une formidable source de
réflexion :le foie souvent impliqué dans I'apparition des
jaunisses est-il le siege de I"ame ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez
des enfants handicapés mentaux étaient-elles justifiées pour
permettre la découverte des virus des hépatites ?

Le formidable développement de la transfusion sanguine, des
vaccinations, mais aussi de la toxicomanie explique-t-il les
épidémies d’hépatites du XX® siecle ?
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