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Les mouches gardent la ligne :
slimfast, le corps gras
et le contréle humoral
de la croissance

Julien Colombani, Nathalie Arquier, Pierre Léopold

> Tous les organismes vivants croissent.
IIs trouvent dans leur environnement des
substances nutritives, les ingérent, se
développent et proliferent. Mais la qua-
lité nutritive de I’environnement peut
changer, obligeant les organismes a per-
cevoir ces variations et a y répondre.
Ainsi, les levures reglent leur croissance
en fonction de la disponibilité en nutri-
ments dans le milieu extracellulaire, via
un module de signalisation remarqua-
blement conservé faisant intervenir la
protéine kinase TOR (target of rapamy-
cin) [1]. La méme kinase TOR est inhibée
dans les cellules de mammiferes culti-
vées in vitro lorsqu’elles sont transférées
milieu ne

dans un contenant pas
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d’acides aminés, et la synthese pro-
téique est immédiatement arrétée [2].
Ces mécanismes de régulation intrin-
seques a la cellule sont clairement éta-
blis, cependant leur utilisation dans le
contexte physiologique de la croissance
d’un organisme composé de millions de
cellules est encore largement inconnue.
Chez les métazoaires, des circuits de
régulations humorales, controlés par des
molécules circulantes comme I’insuline
ou les IGF (insulin-like growth factors)
permettent d’harmoniser le métabolisme
et la croissance des différents organes
en fonction des conditions nutrition-
nelles. Nos travaux récents chez la dro-
sophile font le lien entre ces deux modes

10. Yu X, YuY, Liu B, Luo K, Kong
W, Mao P, Yu XF. Induction of
APOBEC3G ubiquitination and
degradation by an HIV-1 Vif-
Cul5-SCF complex. Science
2003 ; 302 : 1056-60.
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de régulation et démontrent que la voie
TOR est a I"origine d’un contrdle humoral
de la croissance par la nutrition.

Chez la drosophile, comme chez la plu-
part des insectes holométaboles!, la
taille de I'adulte ne varie pas et est
déterminée par une période de crois-
sance spectaculaire qui prend place au
cours des stades larvaires. De fait, le
développement de la larve de drosophile

1 Se dit des insectes chez qui le passage de Iétat larvaire &
I’état adulte se fait par intermédiaire d’un état nymphal.
Les larves et les adultes de ces insectes ont, en général, une
morphologie et des modes de vie trés différents. Les princi-
paux insectes holométaboles (importants dans la protection
des plantes) sont : les Iépidoptéres (chenille, papillon), les
coléoptéres (hanneton), les diptéres (asticot), les hyméno-
pteres (abeille).
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constitue un excellent modele d’étude de
la croissance [3]. La voie de signalisa-
tion de l'unique récepteur de Iinsuline
(dInR) et de la phosphatidylinositol-3-
kinase (PI3K) contrdle la croissance et le
métabolisme des deux types tissulaires
qui constituent la larve : les tissus «ima-
ginaux?» qui proliférent, et les tissus
endoréplicatifs dont les cellules grossis-
sent sans se diviser [4]. Pendant la
métamorphose au stade pupal, la plupart
des tissus endoréplicatifs sont «histoly-
sés$» au profit des tissus imaginaux qui
sont réorganisés pour former les struc-
tures de I'adulte.

Le corps gras est un tissu endoréplicatif
de la larve particulierement sensible aux
variations nutritionnelles [5]. Ce tissu
dispersé remplit des fonctions équiva-
lentes a celles du foie des mammiferes,
comme le stockage des protéines, des
glucides et des lipides, mais il a aussi des
fonctions endocrines. Nos expériences
démontrent que le corps gras agit
comme un senseur qui orchestre la crois-
sance des autres tissus en fonction des
conditions nutritionnelles [6].

Au cours d’un crible génétique entrepris
pour rechercher des facteurs modifiant la
croissance, nous avons identifié et carac-
térisé slimfast, un géne qui code pour un
transporteur d’acides aminés. Lutilisation
de lignées transgéniques exprimant un ARN
interférent (ARNi) de facon inductible
nous a permis d’inactiver la fonction de ce
transporteur spécifiquement dans les cel-
lules du corps gras, provoquant dans ces
cellules un état de carence en acides ami-
nés. De fagon spectaculaire, cette carence
ciblée entraine un défaut de croissance de
I’ensemble de la larve: la morphologie du
corps gras est altérée, et la taille des tissus
endoréplicatifs (corps gras inclus) est
réduite. La croissance des tissus mito-
tiques formant les structures adultes est
moins affectée, cependant la réduction de

? Tissus imaginaux : masses cellulaires indifférenciées appa-
raissant pendant "embryogeneése et a I"origine de la forma-
tion de 'adulte.

% Histolyse : destruction des organes par des hydrolases qui
provoquent I'autolyse des cellules concernées ; des cellules
phagocytaires vont absorber les débris.
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taille des adultes qui émergent peut
atteindre 50 % (Figure 1). Ces effets sont
similaires @ ceux que 'on observe lors de
carences nutritionnelles fortes ou chez les
mutants dTOR [7, 8], et démontrent que le
corps gras larvaire est le siege d’'un méca-
nisme senseur de la nutrition.

Afin de comprendre comment le corps
gras répond aux variations nutrition-
nelles, nous avons analysé la voie de
signalisation TOR, conservée chez la
drosophile. Lutilisation de formes
dominante-négatives de la kinase TOR
nous a permis de montrer que I’inhibi-
tion de cette voie dans le corps gras
conduit aux mémes défauts systémiques
de croissance que ceux qu’entraine 'in-
activation de slimfast dans ce tissu.
Inversement, la surexpression dans le
corps gras d’une cible de la kinase TOR,
la S6-kinase, suffit a annuler les effets
de la carence nutritionnelle. Cela
indique que le mécanisme senseur dans
le corps gras utilise le module TOR pour
déclencher une réponse systémique a la
carence.

La question qui se pose alors est de
savoir comment le corps gras module la
croissance des autres tissus, une fois le
Un des

moyens d’affecter la croissance a dis-

senseur nutritionnel activé.
tance est de moduler I'activité de la
voie IGF/InR/PI3K. Plusieurs molécules
de type IGF, les Dilp (Drosophila insulin-
like peptides) sont sécrétées chez la
drosophile par deux groupes de sept
cellules neurosécrétrices, puis relG-
chées dans la circulation générale [9].
Des études d’ablation spécifique ont
montré que I'activité sécrétrice de ces
neurones est nécessaire a la croissance
globale de I'organisme [10]. Afin de
tester I'activité de la voie InR/PI3K
dans les cellules réceptrices, nous
avons utilisé un marqueur fluorescent
(fusion GFP-domaine PH) qui permet de
visualiser Iactivité de la PI3-kinase
dans les tissus. De fagon remarquable,
la mise en carence nutritionnelle du
corps gras induit une trés forte réduc-
tion de I'activité PI3-kinase dans les

tissus périphériques.

€n conditions de carence nutritionnelle,
le corps gras affecte donc a distance la
signalisation Dilp/InR dans les tissus de
la larve. Cependant, I’expression des
messagers DILP dans le cerveau n’est pas
affectée par la carence en acides ami-
nés, suggérant que le controle de la
signalisation InR ne se fait pas directe-
ment au niveau de I’expression des
ligands de type IGF. Une hypothese pos-
sible pour expliquer ces effets est qu’en

Témoin

SlimfastAnti

Figure 1. Mise en carence ciblée du corps gras.
Chez la mouche de droite (slimfast"™), le
geéne slimfast qui code pour un transporteur
d’acides aminés est inactivé sélectivement
dans le corps gras par un effet ARNi. La crois-
sance générale est affectée, indiquant que le
corps gras joue un role « senseur» de la nutri-

tion.

Cerveau

<

Corps gras

R A\
dALS@
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Figure 2. Un modéle de régulation humorale de
la croissance chez la drosophile. La stabilisa-
tion des Dilp via 'expression de dALS par le
corps gras permettrait de moduler la crois-
sance de la larve en fonction des conditions

nutritionnelles.



I"absence de nutriments, le corps gras
cesse d’émettre un signal qui normale-
ment potentialise I"activité des Dilp cir-
culants. Nous avons récemment identifié
une molécule pouvant remplir ce réle: il
s‘agit de I"orthologue chez la drosophile
de la glycoprotéine ALS (acid-labile
subunit). Chez les mammiféres, ALS lie
I"IGF-BP (binding protein) et I'GF-1 dans
un complexe ternaire, ce qui entraine
une forte stabilisation de I’IGF-1 circu-
lant [11]. Chez la drosophile, dALS pour-
rait avoir le méme effet sur les Dilp. Le
geéne dALS est exprimé a des niveaux éle-
vés dans le corps gras et son expression
est supprimée par la carence nutrition-
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