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Un régulateur de la croissance
et de la taille cellulaire chez la drosophile

Pour de nombreuses espéces ani-
males, le programme de croissance
mis en jeu lors du développement
s’arréte a I’age adulte. La taille défi-
nitive des organes doit donc étre sou-
mise a un mécanisme de controdle.
Au cours du développement, I'aug-
mentation de la masse tissulaire est la
résultante de deux mécanismes étroi-
tement intriqués, la croissance cellu-
laire (augmentation de la taille des
cellules) et la prolifération cellulaire
(augmentation du nombre de cel-
lules). Ces deux processus peuvent
étre dissociés chez la levure, comme
le montre l'identification de deux
classes distinctes de mutants: les uns
bloquent la croissance cellulaire, pro-
voquant secondairement un arrét de
leur prolifération (voir ci-dessus), alors
que les autres bloquent la proliféra-
tion des cellules sans arréter leur
croissance [1]. De méme, chez la
drosophile (mouche du vinaigre),
des travaux récents indiquent que la
croissance des cellules est réglée
indépendamment de leur proliféra-
tion [2, 3]. En effet, si la division cel-
lulaire est bloquée, la taille des tissus
est la méme, mais les cellules, moins
nombreuses, sont plus grosses. La
croissance des cellules est un élément
déterminant de leur prolifération
puisqu’elles doivent augmenter en
taille avant de se diviser: ainsi, un
cycle classique de division cellulaire
se déroule selon la séquence sui-
vante : une étape postmitotique
(G1), la synthése d’ADN (S), une
étape prémitotique (G2), et la mitose
(M). L’augmentation de la taille des
cellules a lieu durant toutes les
phases intermitotiques (G1, S et G2),
mais il est crucial que, avant d’amor-
cer la synthése d’ADN, une cellule ait
atteint une taille critique [3]. L’aug-
mentation du nombre de ribosomes
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constitue un des événements-clés lors
de la croissance des cellules [4].
Comment la fixation d’'un facteur de
croissance extracellulaire sur son
récepteur membranaire peut-elle
induire une augmentation de la bio-
synthése des ribosomes dans le cyto-
plasme ? Dans le cas d’une stimulation
par l'insuline [4], la fixation de 'hor-
mone sur son récepteur déclenche
une cascade de réactions intracellu-
laires (figure 1) dont une consé-
quence est 'activation de la S6kinase,
ainsi nommée parce qu’elle phos-
phoryle la protéine ribosomique S6.
On observe alors une augmentation
de la traduction d’une sous-famille
d’ARN messagers codant pour les
protéines ribosomiques et les fac-
teurs d’amorcage de la traduction.
Ainsi, I'activation de cellules par des
facteurs de croissance provoque, par
I'intermédiaire de la S6kinase, une
augmentation de la traduction des
protéines nécessaires a la synthese
protéique.

La drosophile constitue un outil
génétique puissant pour analyser le
role physiologique d’une protéine,
en particulier pour I'étude des rela-
tions entre croissance et prolifération
cellulaire [5]. Pour cette raison, nous
avons identifié, chez la drosophile,
I’homologue fonctionnel de la
S6kinase (DS6K) et engendré des
drosophiles mutantes chez lesquelles
DS6K est inactivée [6]. La plupart de
ces mutants meurent au cours du
développement, et les survivants met-
tent 14 jours pour atteindre I’age
adulte, alors que les mouches sau-
vages se développent en neuf jours.
La taille des mouches adultes
mutantes est considérablement
réduite (de 40 % a 50 %) du fait
d’une diminution de la taille des cel-
lules, mais sans que leur nombre ne

soit significativement affecté. Ces
observations ayant été faites sur les
tissus externes de la mouche adulte
dont la croissance est terminée, il était
important d’étudier également les tis-
sus en cours de prolifération. Chez la
drosophile, les tissus adultes dérivent
des disques imaginaux qui sont des
amas de cellules individualisés des le
stade embryonnaire. Les disques ima-
ginaux proliféerent et leur taille aug-
mente pendant la vie larvaire et le
début de la métamorphose, puis ils se
différencient. L’analyse des disques
imaginaux de larves mutantes pour
DS6K a montré, d’'une part, un ralen-
tissement de toutes les étapes du
cycle cellulaire (expliquant le retard
de développement) et, d’autre part,
une diminution de la taille des cel-
lules qui proliférent (expliquant la
diminution de la taille des mouches
adultes). Ces résultats montrent que
DS6K est un régulateur de la crois-
sance cellulaire et de la taille des cel-
lules [6].

A ce jour, la mutation DS6K constitue,
chez la drosophile, le seul exemple de
mutant pour lequel la réduction de la
taille des cellules ne s’accompagne pas
d’une diminution de leur nombre. En
effet, pour obtenir des mouches de
petite taille, il suffit de restreindre la
nourriture des larves, ce qui entraine
principalement une diminution du
nombre de cellules [7]. De méme, les
drosophiles mutantes soit pour le sub-
strat du récepteur de I'insuline (IRS),
soit pour la PI3K (phospho-inositoside
3 kinase), tous deux situés en amont
de DS6K dans la voie de signalisation
du récepteur de l'insuline (figure 1),
ont une taille réduite, conséquence
d’un effet a la fois sur la taille et le
nombre des cellules [8, 9]. Puisque
P’activation de DSK6 augmente la syn-

thése des ribosomes, on pouvait sup- s——
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Figure 1. Localisation de la S6kinase
sur la voie de signalisation de l'insu-
line. La fixation de I'insuline ou d’une
molécule apparentée, sur son récep-
teur (INS-R) entraine la phosphoryla-
tion d’un substrat appelé IRS (insulin
receptor substrate) et le recrutement
a la membrane de la PI3K (phospho-
inositoside 3 kinase). Une des consé-
quences de l'activation de la PI3K est
la phosphorylation de la S6kinase
(S6K) qui provoque une augmenta-
tion de la traduction des ARN messa-
gers (ARNm) codant pour les pro-
téines ribosomiques. Les protéines
PDK1 (protein dependent kinase 1) et
mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) participent également a I'activa-
tion de la S6kinase. La succession
des intermédiaires de cette voie de
signalisation, en aval de la PI3K, n’est
pas encore bien définie.

poser que le nombre de ribosomes soit
directement impliqué dans la régula-
tion de la croissance et de la taille cel-
lulaire. Chez la drosophile, les muta-
tions entrainant une diminition de la
production de ribosomes induisent
effectivement un retard de développe-
ment, du fait d’un ralentissement de la
croissance des cellules et du cycle cel-
lulaire [10]. Cependant, ni la taille de
ces drosophiles mutantes adultes, ni
celle de leurs cellules ne sont affectées
[6]. Ces résultats indiquent que le
déficit en ribosomes pourrait étre
impliqué dans le retard de développe-
ment observé chez les drosophiles
déficientes en DS6K, mais qu’il n’est
pas, en revanche, directement impli-
qué dans la régulation de la taille des
cellules. Il reste donc a identifier le
mécanisme par lequel DS6K regle la
taille des cellules.

En conclusion, il apparait que les
mécanismes de controle de la taille et
de la croissance cellulaire chez la dro-
sophile utilisent des régulateurs com-
muns tels que DS6K [6] ou IRS [8],
et agissent secondairement sur la pro-
lifération. Ces molécules sont des
intermédiaires de la voie de signalisa-
tion du récepteur de I'insuline qui est
conservée entre les mammiferes et la
drosophile. Ainsi, chez la souris, il
existe deux geénes codant pour deux
S6kinases trés similaires [11]. L’inac-
tivation de I'une d’elles provoque un
retard de croissance [11], mais aug-
mente l'expression de l'autre. Par
conséquent, seule I'inactivation des
deux kinases devrait permettre de
savoir si la taille des cellules de mam-
mifeéres est également controlée par
la S6kinase. Les développements
futurs de ces travaux chez les mammi-

feéres, mais aussi chez la drosophile,
devraient aider a comprendre les
anomalies de régulation de la crois-
sance et de la prolifération cellulaire,
observées dans les processus de can-
cérisation.
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