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Les chromosomes
s’alignent au centre de

la cellule grace au fuseau
de microtubules et aux
microtubules astraux.
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L’ADN se sépare en deux
moitiés égales, tiré par
les microtubules du
fuseau, qui se rétractent.
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8 décembre: Le milieu a I'air bien, en
revanche l’agarose semble tuer les cellules.

15 décembre: Ai fini par comprendre
que c’est I'huile qu’on met au-dessus du
milieu qui est trop vieille! Ai racheté de
'huile.

20 décembre: Du coup, le milieu est
trop vieux. L'ai refait.

22 décembre: Ai fait un test avec le
composé; ¢a a l'air de marcher, les cel-
lules se divisent plus symétriquement que
d’habitude! A confirmer en les filmant au
microscope.

3-5janvier: Les cellules meurent dans
l'agarose. Ai essayé de mettre 1'agarose sur
une boite en plastique plutot qu’en verre.
Les cellules meurent encore.

6janvier: Ai essayé de traiter les cellules
pour empécher qu’elles collent. Ca marche,
mais le composé ne les pénétre plus.

7-27janvier: Ai essayé 25000 conditions.
Ai changgé de boite. Ai changé les concen-
trations d’agarose. Les cellules meurent.

30janvier: Ai fini par trouver des bonnes
conditions pour le milieu, pour ’agarose,
pour le composé. A refaire au microscope,
en marquant les chromosomes.

1-3 février: Ai testé toutes les condi-
tions de microscopie sans le composé. Les
cellules se divisent normalement et asymé-
triquement, on voit bien les chromosomes!

Février: Plus rien ne marche. Je refais
tous les milieux.

Mars: Caremarche, mais il faut mettre
le marqueur des chromosomes tard. Sinon,
les cellules meurent.

Avril: CA MARCHE!

Faire une these ressemble souvent a un
roman initiatique chinois (oua unjeu vidéo):
apreés avoir eu I'impression de vaincre le
grand méchant de fin de niveau, je me
retrouvais systématiquement avec plus
de murs devant moi.

D’un point de vue théorique, la quéte
infinie du: «Et pourquoi ?» constitue la plus
grande motivation - etle plus grand déses-
poir —du chercheur en biologie. C'est elle
qui lui donnel’envie de se lever le matin et
de refaire encore et encore la méme expé-
rience. D'un point de vue plus prosaique,
cela a consisté pour moi, par exemple, a
changer la concentration de 1'agarose, qui
sertjuste a empécher les cellules de coller
a leur substrat, microlitre par microlitre,
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pendant six mois, afin de pouvoir enfin
tester si le composé qui durcit les cellules
joue un role dans la géométrie de la divi-
sion cellulaire.

Ma quéte a débuté en 2011, au College
de France, a Paris, sous la direction de
Marie-Emilie Terret, dans le laboratoire
de Marie-Hélene Verlhac. Elle a consisté
a comprendre comment certaines cellules
se divisent de fagon asymétrique. Plus
précisément comment I'ovocyte, ou ceuf,
c’est-a-dire la cellule sexuelle femelle, se
divise de fagon asymétrique.

Quand je commence le stage de master
qui aboutit a cette these, j'ai vingt-cinq ans,
je viens d’avoir mon diplome de journaliste
et 'agrégation de sciences de la vie et de
la Terre, et je ne suis pas convaincue de
vouloir faire de la recherche. Néanmoins,

j’ai toujours bien aimé la division cellu-
laire. C’est un processus incroyable: une
cellule donne deux cellules. Une cellule
normale, une cellule de peau par exemple,
réplique son ADN, puis se divise en deux
en mettant une copie de]’ADN d'un c6té,
laseconde copie del'autre, et voila quel'on
se retrouve avec deux cellules identiques
au lieu d'une. C’est un événement majeur
dans la vie d"une cellule: des centaines de
protéines travaillent ensemble pour que
la division se passe bien, pour que ’ADN
soit bien répliqué et bien réparti de part
et d’autre de la cellule.

La plupart des cellules se divisent de
fagon symétrique: les deux cellules pro-
duites, ou cellules filles, sont identiques.
Mais certaines se divisent de fagon asymé-
trique: les deux cellules filles n’ont pas la

Mesurer la tension des ovocytes

Micropipette

Les contraintes qu'il subit
sont donc trés différentes.
L'ovocyte se comporte
comme une goutte liquide
qui tend a minimiser sa
surface de contact avec
son environnement. Or en
mécanique des fluides,
une équation - la loi de

lors qu’une cellule se divisant par mitose est

entourée d'autres cellules qui produisent des

contraintes physiques sur ses parois, 'ovocyte
de mammifére na plus de jonctions avec les cellules
qui I'enveloppent dans l'ovaire - les cellules du
follicule ovarien - pendant les divisions de la méiose.

Laplace - relie la tension de
surface d'une goutte liquide
a sa courbure et a la diffé-
rence de pression entre |'ex-
térieur et I'intérieur de la
goutte. Par conséquent, si
I'on mesure la courbure de
l'ovocyte et la différence de
pression entre 'intérieur et

I'extérieur de la cellule, on
obtient sa tension de
surface T_ (ou la tension de
son cortex, car celle de sa
membrane est négligeable).
Pour ce faire, on aspire I'ovo-
cyte avec une micropipette.
La loi de Laplace devient
alors: AP = 2TC(1/RP -1/R),
ou Rp et R_sont les rayons
de la pipette et de I'ovocyte,
et AP la pression critique a
laquelle la partie aspirée ne
se déforme plus. Cette pres-
sion est déterminée a l'aide
de lalongueur L de la partie
aspirée, et le tour est joué.
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méme taille, ou pas le méme contenu, ou
ni 'un ni 'autre, ce qui peut étre crucial
dans leur devenir. Par exemple, chez la
mouche, certaines cellules se divisent de
fagon asymétrique et seules les plus petites
cellules filles forment les neurones.

On connait les grandes lignes de la
fagon dont une cellule classique contrdle
la symétrie ou I’asymétrie en taille de sa
division. Une structure - le fuseau — formée
de filaments protéiques appelés microtu-
bules, est responsable du positionnement
des chromosomes dans la cellule, qui se
divise toujours exactement a leur empla-
cement (voir I'encadré pages 46 et 47). Si le
fuseau n’est pas au centre de la cellule,
celle-ci ne se divisera pas en son milieu et
la division sera donc asymétrique en taille.

Or a ses poles, le fuseau s’appuie
contre la périphérie de la cellule grace a
des échasses de longueur variable — des
microtubules dits astraux. Aussi le fuseau
se positionne-t-il de fagon variable au sein
dela cellule. Plus précisément, il s"appuie
sur la couche de protéines qui tapisse la
paroi interne de la cellule, le cortex.

On peut donc penser que celui-ci n'est
pas mou a cette étape. Imaginez-vous mar-
chant avec des échasses sur un matelas
gonflable: vous ne tiendriez pas long-
temps debout! Et de fait, le tout premier
événement de la division, avant méme la
formation du fuseau, est une augmenta-
tion de la rigidité du cortex de la cellule,
qui devient alors trés ronde. A la fin de la
division, la tension du cortex de la cellule
rediminue et la cellule reprend sa forme
initiale.

Le casse-téte
de I'ceuf mou

Mais dans le cas de I'ovocyte, tout est a
repenser, car il s’agit d'une cellule trés
particuliere. L'ovocyte doit se diviser pour
former une cellule qui ne porte plus que
la moitié du génome. Ainsi, lorsqu'un
spermatozoide, également porteur d'une
moitié de génome, le fécondera, I'embryon
formé portera un génome entier. Surtout, la
division del’ovocyte est tres asymétrique
en taille:il forme une trés grosse cellule, qui
contient toutes les réserves nécessaires au
développement de I'embryon, et une toute
petite cellule qui dégénere (voir I'encadré
pages 46 et 47). Or 'ovocyte n’a pas de
microtubules astraux. Son fuseau ne peut
donc pas se positionner en s’appuyant
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