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La reprise des divisions cellulaires 
dans l'œuf fécondé est due à l'activation 

par le calcium de la protéine kinase 
de type Il dépendante de la calmoduline 

Au cours de la maturation meiOU­
que et d l 'embryogen ' se précoce, 
le cycle cellulaire est contrôlé par 
les variations d'activité de MPF 
( maturation/mitosis prornoting factor, 
[ 1 ,  2] ) ,  un complexe entre la pro­
téine kinase p34«tc2 et une cycline 
de type B. Chez les vertébrés, le 
cycle cellulaire des œufs non fécon­
dés est arrêté en m '  taphase du 
second cycle méiotique par un fac­
teur cytostatique (CSF : cytostatic fac­
tor) dont l 'activité est contrôlée par 
le produit du gène cellulaire c-rnos, 
équivalent de l 'oncogèn v-mos du 
virus du sarcome murin de Malo­
ney [3 ] . L'arrêt du cycle cellulaire 
en métaphase est dü à l ' incapacité 
des œuf non fécondés de dégrader 
les cyclines mitotique , et donc 
d'inactiver MPF. L'inactivation pério­
dique de MPF est en effet due à la 
dégradation de sa sous-unité cycline 
par un mécanisme protéolytique 
dépendant de l 'ubiquitine, dont la 
particularité e t  de n'être activé qu'à 
la tran ition métaphase-anaphas . . .  
par MPF lui-même [ 4] . C 'est cette 
aptitude de MPF à programmer a 
propre inactivation qui lui con�' re 
son rôle d'horloge rythmant les 
cycles cellulaires rudimentair s (sans 
phas s C l  ni G2) de l 'embryogenèse 
précoce. La fécondation (ou l 'acti­
vation parthénogénétique) provoque 
une augmentation transitoire de la 
concentration du Ca2+ libre, se pro-

pageant comme une vague parcou­
rant l 'œuf en quelques secondes, à 
partir du point de pénétraLion du 
spermatozoïde (ou du point d'acti­
vation) . Cette vague calcique, res­
ponsable de l ' inactivation de CSF et 
de MPF, permet la repri e du cycle 
cellulaire et le démarrage du déve­
loppement embryonnaire. 
Il avait été proposé (voir rn/s n° 2, 
vol 6, p. 162) que le Ca2+ provoquait 
la destruction de c-Mo par la cal­
paine, une protéa e activée par le 
Ca2+, levant ain i le blocage exercé 
par CSF sur la dégradation des cycli­
nes [5] . Il vient d'être démontré que 
la vague calcique accompagnant la 
fécondation agit en fait par l ' inter­
médiaire de la protéine kina e de 
type I I  dépendante de la calmodu­
l ine (CaM K1 1 ) , et non de la 
calpaïne [ 6] . 
La CaMK11 peut être rendue indé­
pendante du Ca2+ et de la calmo­
duline, donc constitutivement active, 
par ablation de sa partie 
terminale, contenant un domaine 
auto-inhibiteur (fragment 281-303) . 
La micro-injection de cette aMK11 
tronquée provoque, même en 
absence de Ca2+, l'activation parthé­
nogénétique de l 'œuf, elle-même 
corrélée à l ' inactivation de MPF et 
CSF. En outre, elle d ' clenche la 
dégradation des cyclines mitotiques 
dans des extraits réalisés à partir 
d'œufs non fécondé , contrairement 

à la protéine non tronquée, ineffi­
cace en absence de Ca2+. Bien sür, 
la dégradation des cyclines peut éga­
lement être déclenchée par addition 
de Ca2+, qui active la CaMK11 endo­
gène des exu-aits. Toutefois, cette 
dégradation peut être bloquée par 
addition d 'un peptide (MLCK 
[791-814]), dérivé lui-même d'une 
autre kinase dépendante de la cal­
moduline qui phosphoryle les chaî­
nes légères de la myosine (MLCK 
rnyosin light chain kinase) . Ce peptide, 
antagoniste de la calmoduline, blo­
que la dégradation des cyclines pro­
voquée par le Ca2+, mais est sans 
effet ur la dégradation provoquée 
par la CaMK11 tronqué et constitu­
tivement active. Comme on pouvait 
s'y attendre, le peptide auto­
inhibiteur CaMK11 (281-303) bloque 
aussi bien la dégradation induite par 
la CaM K11 tronquée que par 
l 'holoenzyme activée. La micro­
injection de ce peptide supprime 
également la dégradation des cycli­
nes et l ' inactivation de MPF dan 
l 'œuf soumis à un traitement parthé­
nogénétique. Enfin, le décours de 
l'activation de la CaMK11 endogène, 
me uré par la phosphorylation d'un 
peptide ubstrat spécifique de cette 
enzyme, reflète de façon satisfaisante 
celui de la vague calcique provo­
quée par la fécondation. 

Le fait troublant est que la CaMK11 
active la dégradation des cyclines et 
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l ' inactivation de MPF avant l ' inacti­
vation de c-Mos et de CSF. Ainsi, 
non seulement c-Mos n'est pas capa­
ble d'empêcher la vague calcique 
qui suit la fécondation d'activer la 
protéolyse des cyclines dépendante 
de l'ubiquitine, mais cette protéolyse 
pourrait elle-même être la cause, 
non la conséquence, de l ' inactiva­
tion de c-Mos et CSF. En absence 
de c-Mos, les cycles cellulaires de 
l 'embryogenèse précoce se font 
ensuite sans arrêt métaphasique, 
l'activation périodique de la voie de 
dégradation des cyclines par MPF ne 
nécessitant alors plus de vague cal­
cique semblable à celle qui suit la 
fécondation (voir figure 1 ) . 
Le hasard fait ainsi que, quatre­
vingts ans après les travaux pion­
niers du montpelliérain Eugène 
Bataillon, qui découvrit l 'activation 
parthénogénétique de l 'œuf de 
xénope par piqûre (provoquant un 
flux entrant d'ions Ca2+) , une autre 
équipe montpelliéraine (en collabo­
ration avec une équipe américaine) 
identifie aujourd'hui le médiateur 
du Ca2+ dans la fécondation et la 

parthénogenèse. Il reste à élucider 
le mécanisme par lequel la CaMK11 
contrôle la voie de dégradation des 
cyclines et la mise en route de 
l 'embryogenèse. 
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Figure 1 .  Schéma de l'activation des divisions cellulaires de l'oeuf par 
le calcium. La dégradation des cyclines, indispensable à l'inactivation du 
MPF (maturation/mitosis promoting factor), est provoquée par le MPF actif 
lui-même, mais, dans l'ovocyte, cet effet est bloqué à la métaphase de la 
seconde division méiotique par le CSF (cytostati c  factor) dont l'oncogène c­
Mos est l'un des éléments. Cependant, la vague calcique provoquée par la 
fécondation active la protéine kinase de type Il dépendante de la calmodu­
line qui aboutit à la dégradation des cyclines, à l'inactivation de l'activité 
MPF (et, secondairement, de c-Mos!CSF), et ainsi à la reprise du cycle 
cellulaire. 
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