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Comment
atteindre
la bonne taille ?

Céline Roisin-Bouffay, Richard H. Gomer

> Les mécanismes de régulation de la taille d’un
organisme ou de tissus spécifiques au sein d’un

organisme sont actuellement mal connus.

Uorganisation et la régulation de la taille des tis-
sus sont nécessaires au développement, a la
cicatrisation des plaies et a la régénération. Une

mauvaise régulation de ces mécanismes peut
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[1]. De plus, d’autres
méthodes tres utilisées

dans un tissu, plusieurs exemples impliquant des

facteurs sécrétés sont décrits. Une meilleure

. . : . comme I’exercice physique ou le régime alimentaire per-
connaissance de la régulation de la taille par ces PhysIq & P

mettent de moduler la masse musculaire [2] ainsi que la

facteurs peut nous permettre de développer de
nouvelles thérapies pour pallier les anomalies
congénitales ou les maladies affectant la taille
des tissus. <

Pouvoir augmenter ou réduire la taille d’organismes sus-
cite depuis longtemps un grand intérét. Charles Darwin
notait déja qu’outre une sélection naturelle, il existait
une sélection artificielle, employée par les agriculteurs,
pour obtenir des animaux ou des fruits de plus grande
taille. Les chirurgiens «esthétiques» pratiquent eux aussi
chaque année de nombreuses interventions afin d’ajuster
(par une augmentation ou une réduction) certaines par-
ties du corps. €n 2001, aux états—Unis, 385390 personnes
ont subi une liposuccion, et plus de 300000 femmes ont
modifié la taille de leurs seins (216754 dans le sens d’une
augmentation et 114926 dans le sens d’une réduction)
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masse graisseuse. Ces chiffres refletent bien le besoin
particulier et important que nous ressentons de pouvoir
controler et moduler notre propre taille. Autre exemple
«mythique», le foie, capable de se régénérer jusqu’a
I'obtention d’une taille définie en réponse a des méca-
nismes de régulation encore mal

connus (»). Un dysfonctionnement des (=) m/s

, . , . . 2004, n°2,
mécanismes de régulation de la taille des 144

organes peut entrainer une multiplication

anarchique des cellules, avec des conséquences patholo-
giques dont I"apparition de cancers est un exemple.
J.B.S. Haldane (1892-1964) faisait remarquer que dif-
férentes pressions sélectives peuvent affecter la taille
des animaux. Des contraintes physiques comme la
dureté des os, la faculté du cceur a apporter le sang au
cerveau ou la nécessité de se maintenir en I’air pour les
oiseaux, peuvent restreindre la taille maximale atteinte
par un organisme (ou un organe). Dans le cas des
insectes, la diffusion limitée de I"oxygene par les tra-
chées limite également leur taille. Des limites mini-
males de taille chez les animaux sont fixées par des
facteurs comme le rapport surface/volume qui affecte
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la capacité des cellules & retenir la chaleur [3, 4]. Quel
programme gouverne la taille des organisme (et des
organes & I’intérieur de ces organismes)? Comment
cette taille est-elle maintenue constante et dans
quelles circonstances développe-t-on une taille anor-
male? Ces questions sont essentielles en biologie du
développement. Nous tenterons de définir quels peu-
vent étre les mécanismes modulant la taille en nous
appuyant sur différents exemples.

La taille et le nombre des cellules déterminent
la taille totale de I'organe

La taille (volume) d’un organisme ou d’un organe est le
produit de la taille moyenne des cellules par le nombre
de cellules. La croissance des cellules, leur taux de divi-
sion et de mort cellulaire sont les principaux para-
metres déterminant la taille d’un organisme. €n effet,
le nombre de cellules dépend de la capacité des cellules
a proliférer et a survivre, et la prolifération cellulaire
dépend de la croissance des cellules et de leur division.
La taille d’une cellule est, quant a elle, définie par le
volume qu’elle occupe.

Les mécanismes permettant la transduction d’un signal
extracellulaire vers I’intérieur de la cellule, et la
réponse cellulaire qui en découle, qui se traduit sous la
forme d’événements prolifératifs ou de mort cellulaire,
sont bien connus. €n revanche, les mécanismes utilisés
ensuite pour contréler la taille des organismes ou des
organes, ou méme celle des cellules, sont beaucoup
moins bien connus. Une des hypotheéses serait qu’il
existe un taux plafond de transcription et de traduction
résultant en un taux maximal de protéines produites par
un seul gene. €tant donné que les protéines ont une
durée de vie limitée, cela limiterait la quantité de pro-
téines pouvant étre traduites par un seul gene, et par
conséquent un taux maximal de protéines et de masse
cellulaire associée a ces protéines pourrait étre sup-
porté par un seul génome. Un second élément de
contrdle pourrait étre la ploidie, clairement corrélée a
la taille des cellules. Par exemple, les cellules de tritons
tétraploides sont bien plus volumineuses que celles de
tritons diploides. Toutefois, le volume d’un organe ou
d’un tissu peut rester invariant méme si la taille des
cellules qui le composent varie: c’est le cas par exemple
des tritons qui, diploides ou tétraploides, présentent la
méme taille. De méme, dans le cas des segments des
ailes de la drosophile, I’altération de la taille des cel-
lules ou du degré de prolifération sera compensée par
une variation inverse du nombre des cellules, de fagon a
garder constante la taille de I'organe. On pourra trouver
un plus grand nombre de petites cellules ou, a I'inverse,

M/S n® 2, vol. 20, février 2004

un nombre diminué de grosses cellules [5-7]. Ces expé-
riences indiquent I’existence de mécanismes réglant la
taille d’un organe ou d’une structure indépendamment
du nombre des cellules qui la composent.

Le nombre de cellules peut étre prédéterminé

Dans les cas ol la taille des cellules reste constante, le
volume du tissu concerné peut étre contrélé par le
nombre de cellules qui le constituent. Au moins deux
types de mécanismes semblent €tre impliqués dans
cette régulation. Dans le premier, les cellules effec-
tuent un certain nombre de divisions cellulaires pour
produire un nombre précis de cellules. Comme dans le
cas du nématode Caenorhabditis elegans, une «hor-
loge» permet de compter le nombre de divisions réali-
sées et de produire un nombre spécifique

de cellules, chacune appartenant a une () m/ss
2003, n°12,

lignée prédéterminée (=). Un autre
p.1209

exemple de processus ou un comptage
intervient est la phase de transition
mid-blastula du batracien Xenopus laevis, pendant
laquelle I’ceuf se divise rapidement 12 fois pour former
2'2 cellules, avant un ralentissement de la division cel-
lulaire [8]. ceuf contient une quantité déterminée de
facteurs intracellulaires dosés en fonction de la quan-
tité d’ADN. Lorsque la quantité d’ADN augmente de
2'? fois, tous les facteurs se sont liés a I’ADN et sont
donc «consommés». 'absence de facteur libre est le
signal informant les cellules que les 12 cycles de répli-
cations et de divisions ont été effectués. Dans un
second type de mécanisme, il existe une horloge interne
qui compte le temps, et non plus le nombre de divisions,
et arréte la division cellulaire aprés un temps donné. Si
I’on admet que la durée du cycle cellulaire est a peu
pres constante, le nombre de cellules sera équivalent.
C’est a ce mécanisme de contrdle qu’obéiraient les pré-
curseurs d’oligodendrocytes et les myocytes cardiaques
lors de la formation des tissus correspondants [9].

Lorsque les cellules sont peu nombreuses (d’oll une
masse cellulaire peu importante), il est important, pour
préserver la taille de 'organe, que la prolifération cel-
lulaire soit induite, ce qui sous-entend qu’un signal soit
percu et traduit [10]. Les cellules doivent donc étre
«informées> de leur nombre au sein du groupe, et ce de
fagon simultanée, ce qui peut étre réalisé par la sécré-
tion d’un facteur diffusible (Figure 1). Par exemple, si
I’on part du principe que la taille de la cellule est fixe,
une augmentation de la taille de I'organe nécessite for-
cément une augmentation du nombre des cellules et
donc une prolifération cellulaire. Dans I’hypothese de la
secrétion d’un facteur diffusible, si les cellules dans un



organe sont peu nombreuses, elles sécrétent peu de
substance, et la prolifération cellulaire est stimulée.
Quand la taille normale de I'organe est atteinte, la
concentration sérique augmente et la prolifération cel-
lulaire est inhibée. Peut-étre est-ce ce qui se passe
dans le cas d’une hépatectomie qui stimule la mise en
cycle des hépatocytes.

Mécanismes de régulation de la taille

Facteurs sécrétés réglant la taille

Chez les mammiferes, différents exemples suggeérent que
la taille des tissus est sous le contréle de facteurs sécré-
tés diffusibles. Par exemple, si I'on implante des frag-
ments de rate dans divers sites anatomiques chez un ani-
mal hote, les cellules de ces fragments vont se multiplier
jusqu’a ce que la masse totale du tissu splénique
implanté (en additionnant les différents fragments) soit
équivalente a celle d’une rate normale pour Iindividu.
Cette observation suggere, méme si elle ne le prouve pas,
que des facteurs diffusibles sont capables de coordonner
la croissance des différents fragments de rate [11].

Des facteurs sécrétés sont impliqués dans la régulation
de la taille des muscles par effet rétroactif. La percep-
tion de ces facteurs par les cellules leur permet d’évaluer
le nombre de cellules sécrétant ce facteur. La myostatine
est peut étre 'un de ces facteurs: ce polypeptide, qui
appartient a la famille du TGF-f (transforming growth
factor B3), est fabriqué et sécrété par les myoblastes.
Lorsque la masse musculaire d’un organisme augmente,
la concentration en myostatine dans le sérum augmente
également et inhibe la prolifération des myoblastes. Cet
effet rétroactif négatif contribue au maintien d’une

masse musculaire constante dans I'organisme [12]. La
myostatine intervient en augmentant 'inhibiteur de CdK
(cyclin dependent kinase) p21 et en bloquant la transi-
tion G1 - S du cycle cellulaire.

On peut citer d’autres exemples: le contrdle de la taille
de la thyroide met en jeu un systeme de régulation
complexe impliquant des effets en boucle. Les cellules
thyroidiennes sécrétent I"hormone thyroidienne T3 qui
inhibe la libération de la TSH (thyroid stimulating hor-
mone) par I’hypophyse. La TSH stimule la croissance de
la thyroide. Si la thyroide est endommagée, la diminu-
tion des concentrations d’hormone T3 qui en résulte
entraine une libération accrue de TSH et stimule ainsi la
croissance de la thyroide. Dans le cas de la masse adi-
peuse, un systeme encore plus complexe d’effets rétro-
actifs négatifs intervient, qui implique différentes
voies neuronales. La concentration sérique en leptine
(un facteur polypeptidique sécrété par les cellules adi-
peuses) refléte la proportion de tissu adipeux dans
I"organisme. Elle agit sur plusieurs cibles de I’hypotha-
lamus et, via des voies neuronales encore mal connues,
conduit a une réduction de I'appétit. Cette diminution
de ’appétit (et la réduction de I'apport nutritionnel qui
I’accompagne) conduit a une réduction de I"accumula-
tion de lipides dans les adipocytes, complétant la
boucle d’effet rétroactif. Chez ’homme, des mutations
du récepteur de la leptine ou de la leptine elle-méme
entrainent une obésité massive [13].

Alimentation et croissance

Les voies réglant la taille d’'un organisme ou d’un organe ne sont pas
encore totalement élucidées. Cependant, on connaft un certain
nombre des protéines impliquées. Ces protéines sont des hormones (et
protéines impliquées dans la synthese ou
la sécrétion d’hormones), des protéines

participant aux voies de transduction du
signal et des effecteurs en aval réglant
la croissance et la division cellulaires.
Ces mécanismes semblent mettre en jeu
une cellule ou un tissu d’une taille fixe
sécrétant un facteur nécessaire aux
autres cellules (Figure 2).

Les troubles de la croissance observés
chez les enfants présentant un défaut en

Figure 1. Régulation du nombre de cellules d’un tissu par les cellules du méme tissu. Les cellules  hormone de croissance peuvent étre

sécretent un facteur spécifique capable de réprimer leur propre croissance en se fixant sur leur  corrigés par un traitement apportant

récepteur. Lorsque les cellules se multiplient, le nombre de cellules augmente au sein d’un tissu,  cette méme hormone. De méme, des

la quantité de facteurs sécrétés par ces cellules dans le tissu augmente également. Arrivés @  études réalisées sur des cellules de

une certaine concentration, ces facteurs vont étre reconnus par les cellules par I'intermédiaire  mammiféres et de C. elegans montrent

d’un récepteur et vont inhiber la prolifération de ces cellules. Méme s’il y a d’autres types cel-  que des récepteurs de facteurs de crois-

lulaires, ces autres cellules ne fixent pas le facteur. La myostatine contrdle la taille des muscles  sance, récepteurs de I'insuline et de I'IGF

avec ce type de mécanisme.
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(insuline-like growth factor), les sub-
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strats des récepteurs de I’insuline, la kinase phosphati-
dylinositol-3-0H (PI3K), PTEN (phosphatase and tensin
homolog deleted in chromosome ten), Akt/PKB (pro-
téine kinase B) et la kinase Sé (une enzyme qui phos-
phoryle la protéine Sé des ribosomes) constituent une
voie de transduction du signal impliquée dans la régu-
lation de la synthese protéique et de la croissance des
cellules [14, 15].
Uinsuline permet aux cellules de percevoir la quantité de
nutriments disponibles, tandis que I’IGF permet de
détecter la teneur protéique du régime alimentaire.
Lorsque des larves de drosophile sont cultivées sur un
milieu pauvre en nutriments, les mouches résultantes
sont de petite taille. Il est probable que la voie de I’in-
suline/IGF chez la drosophile coordonne la croissance de
tous les tissus en fonction des nutriments disponibles.
L'IGF est un petit polypeptide comme I’insuline, présent
dans le sérum de mammiferes sous forme de complexe
avec des protéines fixant I’IGF [15]. Ces protéines
réglent les niveaux d’activité de I'IGF [16]. Un des IGF,
’IGF-1, controle la taille des reins, qui est augmentée en
présence de I'IGF ou par la présence de molécules modi-
fiant la fixation de P’IGF sur le complexe [17]. Chez la
drosophile, les mutations des génes codant pour le
récepteur de I'insuline, CHICO (un homologue des substrats des récep-
teurs de I'insuline), la PI3K et Akt/PKB réduisent le nombre et la taille
des cellules et du corps [18]. Chez I’homme, des mutations du géne
codant pour le récepteur de I'insuline conduisent également a une
réduction de sa taille. Ces génes sont exprimés dans des tissus spéci-
fiques, et la surexpression de I'un de ces genes augmente le nombre et
la taille des cellules comme celle du corps [18].
La croissance et la division cellulaires sont, en général, fortement
lies. Ainsi, aussi bien les régulateurs de
croissance comme la kinase S6 que les

taille des cellules sans modifier leur nombre. Une hypo-
these serait que le complexe cycline D/cdk4 induise la
croissance cellulaire. Alors que les cellules capables de
proliférer peuvent compenser la croissance en se divi-
sant, les cellules postmitotiques ne peuvent plus com-
penser. Chez les mammiféres, certaines cyclines D sem-
blent étre impliquées dans une voie similaire de
régulation, contrélant la croissance des cellules des
tubules rénaux apres des lésions.

Comme pour les animaux, les mécanismes réglant la
taille des plantes sont peu connus. Divers facteurs
extérieurs peuvent régler la taille de la plante, en alté-
rant la taille des cellules sans changer de facon signifi-
cative le nombre total de cellules. La surexpression de
la cycline D dans le tabac augmente le nombre de cel-
lules et la taille de la plante sans modifier la taille des
cellules. Cependant, malgré les études de surexpres-
sion, le role de la cycline D dans la voie normale réglant
la taille de la plante n’est pas encore élucidé.

Fragmentation de tissus en sous-groupes

Deux mécanismes principaux contrélent la taille d’un
tissu: le premier, qui regle la taille du tissu entier, est
parfaitement illustré par I'exemple du foie, capable de se
régénérer a la taille constante aprés une ablation par-
tielle. Le second mécanisme permet quant a lui la frag-
mentation d’un large primordium en sous-groupes de
cellules: c’est le cas de la formation des dents ou des
somites, ou du développement des cheveux ou des bour-
geons. A partir d’une certaine taille, le groupe se scinde
et le mécanisme contrélant ce phénomene affecte la

régulateurs du cycle cellulaire affectent

la taille du corps. Chez la drosophile, des /-D =
mutations de la kinase Sé réduisent la ‘ o
taille des cellules et réduisent la taille o @

du corps [19]. Chez la souris, la destruc- S

tion des inhibiteurs de kinase dépen- oo

dante de la cycline p27 ou p18 conduit a
une augmentation de la prolifération des
cellules et de la taille du corps. Des
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mutations de cdk4 chez la drosophile  Figure 2. Régulation du nombre de cellules d’un tissu par une cellule d’un autre tissu: une seule
aboutissent a une réduction de sa taille.  cellule A peut contréler le nombre des cellules B. La cellule A peut permettre la formation par

€n revanche, la surexpression du com-  exemple d’un tissu de 8 cellules de type B si la cellule A produit 8 molécules d’un facteur (carré

plexe cycline D/cdk4 dans certains types  vert) chaque minute et que ces facteurs ont une durée de vie d’'une minute. Il y aura donc tou-

cellulaires de drosophile provoque la  jours 8 molécules du facteur. Les cellules B croissent, se divisent et vivent si elles détectent

prolifération des cellules sans modifier ~ (aidées par un récepteur de surface) au moins une molécule du facteur. Si le nombre de

la taille de celles-ci, alors que I’expres-  cellules B est inférieur a 8, le tissu augmente; s’il y a plus de 8 cellules B, les cellules B, ne

sion du méme complexe dans d’autres  reconnaissant pas le facteur, meurent. Un tel mécanisme peut étre rencontré dans le cas des

tissus provoque une augmentation de la  hormones de croissance ol les cellules affectées sont différentes des cellules sécrétrices.
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taille des sous-groupes. Dans les ceufs de drosophile, des
gradients de morphogenes spécifient les sous-régions de
I'ceuf et la taille des sous-groupes dans I’ceuf.

Nous avons observé que les cellules de Dictyostelium uti-
lisent simplement un facteur diffusible qui réduit 'adhé-
rence cellulaire, réglant ainsi le réarrangement des cel-
lules en groupes [20-22]. Dictyostelium est I’un des
systemes eucaryotes les plus simples pour I’étude du
comptage du nombre de cellules. Lorsque les amibes sont
en situation de carence, ces organismes unicellulaires du
sol forment des corps fructiféres multicellulaires consti-
tués d’'une masse de spores supportée par une tige. Si le
corps fructifére est trop gros, la tige ne pourra pas sup-
porter la masse de spores qui pourra tomber; une forte
pression sélective est donc présente afin de limiter le
nombre de cellules dans un corps fructifere. Chez Dictyo-
stelium et dans d’autres systémes, la formation de struc-
tures multicellulaires requiert une adhérence cellule-cel-
lule, et plusieurs processus morphogénétiques semblent
impliquer des molécules d’adhérence. Un groupe de cel-
lules, ou n’importe quel autre type de groupe comme un
groupe de molécules, vont avoir tendance a se disperser si
leur adhérence diminue ou leur mobilité augmente.

Une voie empruntée par les cellules de Dictyostelium
pour régler la taille du corps fructifere est Iutilisation
d’un facteur sécrété leur permettant de percevoir au
sein d’un groupe le nombre de cellules. Si le groupe est
trop important, la forte concentration de facteur réduit
'adhérence et les groupes de cellules se fragmentent
pour former des petits groupes. Chez les mutants ne
sécrétant pas ce facteur, et présentant ainsi une forte
adhérence cellule-cellule, les groupes ne se fragmentent
pas et d’énormes corps fructiféres sont formés. L'expo-
sition des cellules au facteur purifié réduit fortement
'adhérence et provoque la fragmentation des groupes
de cellules en des groupes de taille anormalement
petite. Ainsi, Dictyostelium utilise un signal sécrété pour
régler la fragmentation de tissu en sous-groupes.

Conclusions

Nous avons vu qu’il existe des mécanismes simples utili-
sant des facteurs sécrétés afin de percevoir le nombre de
cellules, ou de régler ce nombre. Dans les mécanismes
permettant de percevoir le nombre de cellules présentes,
des facteurs peuvent contréler la croissance des cellules
et donc la taille des tissus, ou contrdler 'adhérence afin
de moduler la taille des sous-groupes de cellules.
Aujourd’hui, nous commengons a comprendre les voies
impliquées dans la perception de ces facteurs. Ces infor-
mations pourraient conduire a de nouvelles conceptions
thérapeutiques quant aux défauts de taille des tissus. ¢
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SUMMARY

How to reach the right size?

Very little is known about how the size of an organism, or
a specific tissue in an organism, is regulated.
Coordinating and regulating the size of tissues is neces-
sary for proper development, wound healing, and rege-
neration. Defects in a tissue-size regulation mechanism
could lead to birth defects or cancer. In addition, there
is a strong psychological aspect to some areas of tissue
size regulation, as many cosmetic surgery procedures
involve enlarging or reducing the size of some body
parts. This review addresses the little bit that we know
about size regulation. A key concept is that the size of a
tissue is the size of the component cells multiplied by
the number of those cells. This breaks the size regulation
problem down to two parts. The size of cells can be regu-
lated by nutrient sensing and secreted factors, and may
have an upper limit due to an upper limit of a genome’s
ability to produce mRNA’s and thus proteins. To regulate
the number of cells in a tissue, there are several simple
theoretical models involving secreted factors. In one
case, the cells can secrete a characteristic factor and
the concentration of the factor will increase with the
number of cells secreting it, allowing the tissue to sense
its own size. In another scenario, a specific cell secretes
alimited amount of a factor necessary for the survival of
a target population, and this then limits the size of the
target population. There are currently several examples
of secreted factors that regulate tissue size, including
myostatin, which regulates the amount of muscles, lep-
tin, which regulates adipose tissue, and growth hormone
and insulin-like growth factors which regulate total
mass. In addition, there are factors such as the «coun-
ting factor» found in Dictyostelium that regulate the
breakup of a tissue into sub-groups. A better unders-
tanding of how these factors regulate size will hopefully
allow us to develop new therapeutic procedures to treat
birth defects or diseases that affect tissue size. ¢
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