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Avant-propos

Depuis Iintroduction de la cytométrie en flux (CMF) en biologie cellulaire, les
applications n’ont cessé de croitre. Parmi celles-ci, I'analyse du cycle cellulaire
constitue un des principaux domaines d’investigation.

La compréhension de ce mécanisme essentiel, autant pour le développement
gue pour la survie des organismes, a été marquée par plusieurs étapes :

— en 1882, mise en évidence des différents aspects morphologiques de la mitose
(du grec purog : filament) et de I'interphase (Flemming, 1882);

—en 1948, découverte, par Boivin et Vendrely, des phases pré-mitotique et
post-mitotique caractérisées par deux intervalles ou « gaps », entre la mitose
et la synthése de I’ADN d’une part, et entre la synthése de ’ADN et la mitose,
d’autre part;

— en 1953, localisation, par Howard et Pelc, de la synthése d’ADN pendant I'in-
terphase et subdivision du cycle cellulaire en quatre phases : G1, S, G2 et M ;

—en 1957, introduction, par Quastler et Sherman, de la premiére méthode
d’étude quantitative du cycle cellulaire, fondée sur I’incorporation de thymi-
dine tritiée au sein de ’ADN pendant la phase S et I’étude de son évolution au
cours du temps;;

— en 1965, le développement de la CMF, née des premiers essais de numération
cellulaire automatisée décrits par Moldavan en 1934, marqua un changement
d’orientation important dans les techniques de cinétique cellulaire, celle-ci
étant fondée sur la substitution du marquage radioactif de ’ADN par un
marquage fluorescent;

—en 1969, Van Dilla sera le précurseur des mesures d’ADN par fluorescence,
puisqu’il a été le premier a démontrer une relation linéaire entre le contenu
en ADN et I'intensité de la fluorescence fournie par des cellules dont ’ADN
était coloré par la réaction de Feulgen. Il est aussi le précurseur des études du
cycle cellulaire par le biais des histogrammes de distribution de ’ADN défi-
nissant clairement les phases GO/GI, S et G2/M du cycle cellulaire ;
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—en 1971, les premiéres études d’actions de médicaments sur la cinétique
cellulaire ont été réalisées par I’équipe de Gohde, précurseur de I'analyse du
cycle cellulaire et de ses perturbations par des agents pharmacologiques ;

—en 1975, environ 20 ans apres I’établissement du premier caryotype humain,
une équipe pionniére dans le domaine de la CMF réalise pour la premiére
fois un caryotype en flux (Gray et al., 1975);

—en 1984, détermination de la ploidie par CMF sous la forme d’un index
d’ADN : rapport entre le contenu en ADN des cellules en G1 a analyser, sur
le contenu en ADN de cellules normales diploides de référence (Hiddeman et
al., 1984).

Aujourd’hui, aucune étude portant sur le cycle cellulaire et ses acteurs molécu-
laires, sur les relations prolifération/différentiation, sur le contenu en ADN et les
mesures de ploidie, sur les déreglements du cycle et I'oncogénése, et bien d’autres
aspects encore de cette formidable machinerie qui maintient nos organismes en
vie, ne peut se passer des multiples informations fournies par la CMF. De plus,
au-dela de P’outil indispensable qu’il constitue pour le chercheur fondamentaliste,
la CMF appliquée a I’étude du cycle cellulaire est largement mise a contribution
dans le milieu hospitalier, permettant un suivi simple et rapide des patients, dans
le cas d’affections impliquant un dysfonctionnement de la prolifération.

Aprés un rappel théorique sur le cycle cellulaire, sur les fluorochromes spéci-
fiques de I’ADN et les différents types d’analyse, cet ouvrage illustre différents
aspects de I'analyse du contenu en ADN et son implication dans des domaines
aussi variés que biologie cellulaire, pharmacologie, pathologie cellulaire, micro-
biologie, parasitologie ou biologie végétale.
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Le cycle cellulaire est sans conteste le processus primordial sur lequel repose
toute la biologie, son ultime étape étant la division, fondement de la multiplica-
tion cellulaire, A travers elle, les organismes vivants se développent dans toute
leur complexité, car, a chaque cycle, au-dela de leur accumulation, les cellules
s'‘orientent progressivement vers des fonctions spécifiques ou la mort pour cer-
taines d’entre elles. Cette délicate balance entre prolifération, différenciation et
mort est depuis longtemps l'objet de l'attention des biologistes, car la rupture de
cet équilibre peut déboucher sur un phénoméne de prolifération incontrolée, a
l'origine de pathologies tumorales.

Parmi les nombreuses approches utilisées pour étudier les mécanismes complexes
impliqués dans les contrales du cyele cellulaire, la cytométrie en flux (CMF) a
permis de faire avancer la connaissance de maniére particuliérement significa-
tive. Les potentialités de cette technique, autant par I'aspect multiparamétrique
des analyses que par la possibilité de tri qu'elle offre, ont permis d'aborder le
cycle cellulaire sous de multiples aspects : estimation précise des phases du cycle,
mesure de la prolifération, expression relative des protéines régulatrices, mesure
de ploidie... — études réalisées aussi bien sur des cellules eucaryotes, animales ou
végétales, que sur des procaryotes tels que les bactéries.

Cycle cellulaire et cytométrie en flux a été congu comme un guide pratique
qui offre une vision aussi large que possible des champs d'application de la CMF
a l'étude du eycle, aussi bien a partir de concepts théoriques que d’'exemples pra-
tiques.

Ecrits par des spécialistes du domaine, les différents chapitres mettent en avant
les avantages, mais aussi les problémes et les piéges, que l'utilisateur pourrait
rencontrer. De plus, des protocoles essentiels, validés par les auteurs eux-
mémes, permettent d'aborder la technique avec un minimum de déboires et
d'obtenir rapidement des résultats fiables et riches en informations pertinentes,
qui leur permettront de développer leur projet avec confiance.

Cet ouvrage s'adresse ainsi aussi bien aux chercheurs fondamentalistes curieux
de disséquer cette fonetion primordiale de la cellule qu'aux cliniciens en quéte
de méthodes efficaces pour diagnostiquer leurs patients, orienter les traite-
ments et suivre leur action.
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