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NOUVELLE

Controle de la détermination
cellulaire par les centrosomes

Régis Giet, Claude Prigent

> Au cours du développement, la réparti-
tion de déterminants spécifiques dans les
cellules est un mécanisme fondamental
de la diversification. €n effet, ce méca-
nisme permet de déterminer un groupe de
cellules a devenir un organe ou une cellule
assurant une fonction bien spécifique. Un
travail remarquable chez le mollusque
aquatique /lyanassa obsoleta a permis de
mettre en évidence récemment un role du
centrosome dans la ségrégation asymé-
trique d’ARNm codant pour des facteurs
essentiels au développement de cet ani-
mal [1]. Ces travaux devraient ouvrir la
voie a la compréhension des rdles essen-
tiels du centrosome dans le développe-
ment et la différenciation.

Les mécanismes de création de la diver-
sité cellulaire qui caractérise les orga-
nismes complexes ont toujours fasciné
bon nombre de chercheurs. Comment, a
partir d’une cellule unique - I'ceuf
fécondé - obtenir la multitude de cellules
différenciées qui composent un embryon
puis un individu? Pour ce faire, la cellule
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doit disposer de moyens de
répartir de fagon asymé-
trique dans sa descen-
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sent de fagon a ce qu’ils
ne se trouvent que dans
une seule des futures cel-
lules filles. Ce premier
mécanisme est utilisé
chez la levure bourgeon-
nante pour piéger cer-
tains ARNm dans le bour-
geon de la cellule fille. Le
deuxieme mécanisme

dance des facteurs spéci-  claude.prigent
fiques pour assurer qu’une
cellule A ne produit pas
deux cellules A, mais une cellule B et une
cellule C. Chaque cellule fille B et C est
alors programmée par les facteurs distri-
bués de fagon asymétrique au cours de la
division cellulaire, permettant a chacune
d’évoluer vers une destinée qui lui est
propre.

L'étude d’organismes eucaryotes inver-
tébrés a permis d’identifier et de com-
prendre certains des mécanismes de
base qui assurent cette distribution asy-
métrique de facteurs de

détermination (=). Avant (=) ms
que la publication de ~ 2000,n°10,
p. 1092

Nature n’implique le cen-
trosome [1] deux méca-
nismes avaient été identifiés. Le premier
fait intervenir des fibres d’actine qui
transportent des ARNm et les répartis-

@univ-rennesl.fr

suggere que des facteurs
protéiques sont piégés de
différentielle
vers le cortex des futures cellules. Cela

maniéere

est le cas, par exemple, au cours des
divisions dans le systéme nerveux de la
drosophile ou des protéines impliquées
dans la détermination des cellules filles
sont sélectivement recrutées vers un
pdle de la cellule (»). Dans les deux cas,
les microfilaments d’actine jouent un
role essentiel et le fuseau mitotique, par
son orientation, et la cytocinése, ache-
vent de sceller la répartition asymé-
trique de ces déterminants dans les cel-
lules filles [4, 8]. Il est néanmoins pos-
sible que ces 2 mécanismes encore mal
caractérisés fassent intervenir des genes
orthologues.

C’est en s’intéressant au comportement
d’ARNm spécifiques impliqués dans la
spécification de 'axe antéro-postérieur
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de l. obsoleta, qu’une équipe Américaine
de I’Université de Tucson (Arizona) vient
probablement de mettre en évidence un
troisieme et nouveau mécanisme. €n
étudiant les toutes premieres divisions
embryonnaires de I’animal, les auteurs
ont découvert que certains ARN messa-
gers, impliqués dans la spécification de
I’axe antéro-postérieur de I’animal, sont
séquestrés autour d’un seul centrosome
puis répartis dans une seule des cellules
filles lors de la mitose. Plus précisément,
la ségrégation asymétrique des ARNm
s’effectue en deux temps. Tout d’abord,
les ARNm sont recrutés spécifiquement
au niveau d’un seul centrosome durant

I’interphase. La responsabilité des

microtubules a cette étape du processus
est attestée par I'inhibition du recrute-
ment de ces ARNm au niveau des centro-
somes en présence de drogues dépoly-
mérisant les microtubules comme le
nocodazole. €n revanche, ils ne sont pas
requis pour le maintien des ARNm sur les
centrosomes. Les ARNm
niveau du centrosome sont ensuite

recrutés au

transportés vers une zone limitée du cor-
tex cellulaire durant la prophase, de
maniére a ce qu’au cours de la division
cellulaire, ils ne se distribuent que dans
une seule des deux cellules filles. Ce pro-
cessus est fortement inhibé par la cyto-
chalasine B, un inhibiteur du réseau
d’actine; il est donc probable que le

réseau d’actine intracellulaire soit
nécessaire au mouvement des ARNm du
centrosome vers le cortex. Une fois fixés
a ces sites particuliers au niveau du cor-
tex, ces ARNm y demeurent, et la cyto-
chalasine est alors sans effet, éliminant
un réle du réseau d’actine dans cette
fixation. Il y aurait donc selon les
auteurs de ce travail, un mouvement en
deux temps pour ces ARNm essentiels a
la différenciation de certaines cellules:
(1) ciblage des ARN au niveau des cen-
trosomes via leur transport sur les
microtubules; (2) dépdt des ARNm sur
des sites particuliers au niveau du cortex
cellulaire, via des fibres d’actine. La
chronologie de ce processus semble étre

aussi essentielle puisque

le recrutement des ARNm
et leur distribution pren-
nent place en début de
mitose.

La localisation des ARNm
sur un seul des centrosomes
3 suggere que les deux cen-
trosomes ne sont pas équi-
valents. De fait, les auteurs
montrent que, dans une
cellule dont on inhibe la
cytokinese et qui contient
donc deux noyaux et quatre
centrosomes, les ARNm
sont localisés au niveau de
deux centrosomes seule-
ment. Il est donc fort pro-
bable que lors de chaque

cycle cellulaire, et de la
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{ )\ somes, la propriété de liai-
5 4 son des ARNm est transmise

v par le centrosome compé-
tent a sa descendance, ce
qui n’est pas le cas pour

Figure 1. Ségrégation asymétrique d’ARNm impliqués dans la mise en place de I’axe antéro-postérieur. 1 et 2. I'autre, perpétuant ainsi la

Durant la prophase, certains ARNm liés & des facteurs protéiques (représentés en bleu) sont transportés vers un dissymétrie entre les deux

des centrosomes uniquement (cercle jaune) via les microtubules (rouges). Le centrosome symbolisé par un cercle centrosomes. Une telle idée

vert n’est pas compétent pour « piéger » les ARNm. La localisation autour du matériel péri-centrosomal persiste  act pas nouvelle puisque

en I'absence de microtubules. 3. Les complexes ARNm/protéines sont ensuite transportés via le cytosquelette  che; |q levure bourgeon-

- . . . . N . . .
d’actine (représenté en vert) jusqu’a une zone particuliére du cortex cellulaire. 4. Une fois correctement locali- nanteSaccharomyces cere-

sés, les ARNm sont « piégés » indépendamment de I"actine. 5. Lors de la division cellulaire, les ARNm seront dis-  isiqe. le fuseau mitotique
)

tribués de fagon asymétrique dans une seule des cellules filles. Cela permettra I’évolution de chacune des cellules  ¢'griente vers le bourgeon

filles vers une destinée différente. durant la phase G2 du cycle
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cellulaire, et c’est toujours le centrosome
(SPB) paternel qui s’oriente vers le bour-
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DC-SIGN, un récepteur clé
du bacille de la tuberculose ?

Ludovic Tailleux, Brigitte Gicquel, Olivier Neyrolles

> La tuberculose reste un probleme
majeur de santé publique. €n effet,
Mycobacterium tuberculosis, la bacté-
rie responsable de cette maladie, cause
environ un million et demi de morts
chaque année et I’on estime qu’un tiers
de la population mondiale est porteur
du bacille sous forme d’infections
latentes [1].

L'appareil respiratoire constitue la princi-
pale voie d’entrée du bacille dans "orga-
nisme, M. tuberculosis ayant la capacité
de résister a la dégradation par les macro-
phages (Mf) alvéolaires, et méme de se

M/Sn®6-7, vol. 19, juin-juillet 2003

multiplier a I'intérieur de ces cellules [2].
Pour entrer dans les Mf, M. tuberculosis
utilise principalement le récepteur au
complément de type 3 (CR3), en associa-
tion avec d’autres molécules comme le
CR4 et le récepteur au mannose (MR). Un
autre type de cellules phagocytaires, les
cellules dendritiques (CD), joue un rdle
immunitaire primordial au cours de la
tuberculose. Par leur localisation prés des
muqueuses et de la peau, elles sont idéa-
lement placées pour rencontrer les agents
infectieux et expriment a leur surface de
nombreux récepteurs de phagocytose. Une

Unité de Génétique
Mycobactérienne,
Institut Pasteur,

28, rue du Docteur Roux,
75015 Paris, France.

neyrolle@pasteur.fr

fois infectées, les CD entrent dans un pro-
cessus irréversible de maturation et
migrent vers les ganglions lymphatiques
ou elles activent les lymphocytes T naifs
qui sont spécifiques des antigenes de
I’agent infectieux ingéré [3]. De nombreux
pathogenes, comme le virus de I'immuno-
déficience humaine (VIH), exploitent les
propriétés migratoires uniques des CD
pour disséminer dans I’hote vers les
organes lymphoides secondaires, comme
les ganglions lymphatiques. Il est de plus
en plus clair que M. tuberculosis pourrait
faire de méme.



