Régulation mécanique de la croissance et compétition cellulaire
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Au fil des années, la mouche Drosophila Melanogaster, systeme modele en biologie moléculaire, est
devenue de plus en plus populaire pour I’étude du développement et de la croissance tissulaire. De
nombreuses expériences se sont, en particulier, concentrées sur 'aile. Celle-ci se développe au sein d’un
groupe de cellules — le disque alaire — qui comporte une cinquantaine de cellules dans les premiers stades
de croissance pour en compter mille fois plus au stage mature. La croissance de ce tissu comporte en
outre de nombreuses similitudes avec celle d’autres tissus chez les vertébrés.

Les expériences sur le disque alaire ont mis en évidence l'intervention de plusieurs interactions a
longue portée parmi les cellules, ce qui permet notamment de réguler la taille de fagon robuste. L’'une de
ces interactions, observée sur le disque alaire de la drosophile, se manifeste par un phénomene dont le
mécanisme sous-jacent reste encore inconnu : la compétition cellulaire. Celle-ci a pour effet I’élimination
active de cellules dont la taux de croissance est plus faible que celui de leurs voisines. Elle intervient lors
de mutations affectant certaines protéines ribosomales.

Dans un premier temps, nous montrons que les contraintes mécaniques subies par les cellules four-
nissent un bon moyen d’identification des cellules anormales. Ensuite, nous proposons une couplage entre
taux de croissance, mort cellulaire et contrainte qui permet I’élimination de tissus en sous-croissance.

Plus précisément, nous utilisons des simulations numériques qui décrivent le comportement individuel
des cellules. Les contraintes mécaniques dérivent d’une énergie que nous attribuons a chaque cellule :

He = (A(L+ &) — Vo)* + pP +né?

ou A est laire de la cellule, £ son écart a I’épaisseur moyenne et P son périmetre. Vp, 1 et n sont des
parametres. De plus, les cellules sont couplées transversalement par une énergie additionnelle :

Hi=v Z (51_75]_)2

<i,5>

La configuration adoptée par le tissu minimise, a tout instant, I’énergie totale. En outre, les cellules
peuvent se diviser ou étre éliminée a des taux qui dépendent de leurs caractéristiques géométriques.

Nous proposons que l'apoptose —mort cellulaire programmée— intervienne chez les cellules étirées,
manifestation d’une croissance ralentie. On parvient ainsi a retirer sélectivement les cellules anormales,
en accord avec les observations de compétition cellulaire.
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